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E9GLISH ABSTRACT 
 
Background. 
The polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common and etiologically complex endocrine 
disorder of women. PCOS is characterized by hyperandrogenism and ovulatory dysfunction 
and, in a significant proportion of patients, by the presence of insulin resistance and obesity. 
Cardiovascular risk factors and subclinical atherosclerosis cluster in PCOS patients. The 
relative contribution of hyperandrogenism, insulin resistance and/or obesity, to the metabolic 
and cardiovascular abnormalities present in these women is still matter of intense debate. On 
the one hand, we have here aimed to delineate the metabolic and cardiovascular risk profile of 
PCOS women and, on the other hand, we have compared the effects of an antiandrogenic 
contraceptive pill with those of the insulin sensitizer drug metformin, on several biochemical 
markers and tests of cardiovascular performance. 
 
Objectives. 
1) To determine the presence of classic and non-classic cardiovascular risk markers, as well as 
endothelial dysfunction and subclinical atherosclerosis, in PCOS patients compared with non-
hyperandrogenic control women, while evaluating the impact of obesity, insulin resistance 
and hyperandrogenism on the associations observed. 
 
2) To confirm the influence of insulin resistance and hyperandrogenism on these 
cardiovascular risk factors by antagonizing their effects by administering an insulin sensitizer 
drug, metformin, or an antiandrogenic contraceptive pill containing ethinyl estradiol plus 
cyproterone acetate, while evaluating the possible interference of obesity on the response to 
both drugs.  
 
Material and methods. 
Cross-sectional study: Forty unselected hyperandrogenic PCOS patients (age 25.6 ± 6.0 yr, 
15 – 42 yr; body mass index 29.4 ± 6.3, range 18.8 – 47.5 kg/m2) diagnosed on the basis of 
the presence of clinical and/or biochemical hyperandrogenism, oligo-ovulation and exclusion 
of secondary aetiologies, were recruited. PCOS patients were compared with a control group 
composed by non-hyperandrogenic women (age 25.6 ± 6.0 yr, 13-38 yr; body mass index 
29.4 ± 6.9, range 19.8 – 49.2 kg/m2) who had regular menstrual cycles every 26 – 34 days, 
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and who were selected in order to be similar in terms of age and body mass index with the 
patients. Patients and controls were submitted to a complete evaluation that included 
anthropometrical, laboratory and hormonal measurements, a 75g oral glucose tolerance test 
with measurement of serum insulin and plasma glucose every 30 minutes for 2 hours, an 
ambulatory monitoring of blood pressure during 24 hours, and Doppler sonography 
evaluation of endothelial dysfunction and of carotid intima-media thickness as a marker of 
subclinical atherosclerosis.  
Clinical Trial: Thirty-four of the 40 PCOS patients included in the case-control study agreed 
to participate in a randomized controlled clinical trial addressing the effects of treatment with 
an antiandrogenic oral contraceptive compared with the insulin sensitizer metformin on many 
classic and non-classic cardiovascular risk factors evaluated in the former study. Patients were 
randomized to receive 35 µg of ethinyl-estradiol plus 2 mg of cyproterone acetate (Diane35 
Diario) or 850 mg of metformin twice a day for 24 weeks, and were instructed to maintain a 
diet containing 25 – 30 Kcal per kg of body weight and day and moderate physical activity 
throughout the trial. The evaluation performed at baseline was repeated after 12 and 24 weeks 
of treatment. Results were evaluated by a repeated-measures general lineal model, introducing 
the changes observed along the study as within-subjects effect, and the arm of treatment as 
between-subjects effects. 
 
Results. 
Cross-sectional study: In our young PCOS women, obesity was the main determinant of 
abnormalities in glucose metabolism, dyslipidemia, hyperuricemia, and abnormalities of 
blood pressure, whereas the increased carotid intima-media thickness observed in PCOS 
women, which correlates with cardiovascular events in healthy general population, was 
directly related to androgen excess suggesting that hyperandrogenism also contributes to 
atherosclerosis and cardiovascular risk in these women. Patients were less insulin sensitive 
compared with non-hyperandrogenic controls, and had specific abnormalities in the 
physiological nocturnal decrease of blood pressure and laboratory findings suggestive of a 
subclinical proinflammatory and prothrombotic state. Nevertheless, all these abnormalities 
were boosted by the presence of obesity. 
Clinical trial: Diane35 Diario appears to be superior to metformin for the control of cutaneous 
signs and menstrual dysfunction independently of the grade of obesity. The tolerance of 
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Diane35 Diario was excellent showing a safe cardiovascular profile; although it showed a 
minimal impact on glucose metabolism, Diane35 Diario improved the lipid profile, decreased 
serum uric acid levels, increased serum adiponectin concentrations, and even induced a small 
decrease in the carotid intima-media thickness of PCOS patients. Nevertheless, Diane35 Diario 
resulted in a mild increase of daytime blood pressure parameters and worsened several 
clotting tests. These facts should be considered when we prescribe contraceptive pills to these 
women. 
The administration of metformin induced only a mild improvement of hirsutism and 
restored menstrual regularity in less than 50% of patients yet this drug clearly outperforms 
Diane35 Diario in improving insulin resistance. Tolerance of metformin was poor. Of note, 
metformin resulted in a mild decrease of inflammation markers such as IL-6 and C-reactive 
protein in obese PCOS women, improved blood pressure parameters during daytime, and 
induced a significant reduction of ferritin concentrations. These beneficial effects should 
favour the use of metformin in PCOS patients who present with a personal or family history 
of abnormalities of glucose metabolism, high ferritin levels and /or hypertension. 
 
Conclusion. 
 The cardiovascular risk associated with PCOS has a multifactorial origin, where 
obesity, insulin resistance and hyperandrogenemia contribute, some times in an independent 
manner, to the clustering of cardiovascular risk factors and markers of subclinical 
atherosclerosis present in PCOS women. Therefore, both antiandrogenic contraceptive pills 
and insulin sensitizers could be used in these women, and the choice of antiandrogenic oral 
contraceptives or insulin sensitizer must be tailored to meet the expectations of the individual 
PCOS patient, and her particular clinical characteristics. 
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Association; ADMA, dietilamino arginina; AES, Androgen Excess Society; AGE, producto 
derivado de la glucosilación no enzimática; AR-, ácido ribonucleico; AT1, receptor de 
angiotensina I; AUC, área bajo la curva; cols, colaboradores; AII, angiotensina II; CFR, 
reserva de flujo coronaria; Cr, creatinina; CT, colesterol total; DE, desviación estándar; 
DHEA, dehidroepiandrosterona; DHEA-S, dehidroepiandrosterona sulfato; DM, diabetes 
mellitus; DM2, diabetes mellitus tipo 2;  D4, androstendiona; EBCT, electrom beam computed 
tomography; EDTA, ácido etilendiaminotetraacético; EEM, error estándar de la media; e-OS, 
óxido nítrico sintasa endotelial; ET, endotelina; FC, frecuencia cardiaca; FFA, ácidos grasos 
libres; FMD, dilatación mediada por flujo; FSH, hormona folículo-estimulante; GBA, 
glucemia basal alterada; GGT, gamma glutamil transpeptidasa; GH, hormona del crecimiento;  
GLUT, transportador de glucosa; GMPc, guanilatomonofosfato ciclasa; GOT, glutámico 
oxalacética transaminasa; GTP, glutamato-piruvato transaminasa; hCG, gonadotrofina 
coriónica humana; HDL, lipoproteína de alta densidad; HTA, hipertensión arterial; H6PD, 
hexosa-6-fosfato deshidrogenasa; IAL, índice androgénico libre; IC, intervalo de confianza; 
ICAM, molécula de adhesión intercelular, ICC, índice cintura-cadera; IGF, factor de 
crecimiento insulínico; IGFBP, proteína ligadora del factor de crecimiento insulínico; IAM, 
infarto agudo de miocardio; IMC, índice de masa corporal; ISI, índice de sensibilidad 
insulínica; HOMA, homeostasis model assessment; IL, interleuquina; IMT, grosor 
intimomedial carotídeo; IRS, sustrato del receptor de insulina; LDL, lipoproteína de baja 
densidad; LH, hormona luteinizante; LVM, masa ventrículo izquierdo; MAPA, monitorización 
ambulatoria de la presión arterial; MAPK, mitogen activated protein kinase; MCR, 
aclaramiento metabólico de la insulina; MMP, metaloproteinasas de la matriz; -ADPH,  
nicotinamida adenina dinucleótido fosfato; --A-P, fragmento N-terminal del péptido 
natriurético auricular; -APH, nicotinamida fosfato; -EFA, ácidos grasos no esterificados; 
-FκB, factor nuclear κB; -ICHD, -ational Institute of Child Health and Human 
Development; -IH, -ational Institute of Health; -TG, vasodilatación independiente de 
endotelio; OR, odds ratio; PA; presión arterial; PAD, presión arterial diastólica; PAS, presión 
arterial sistólica; PAI, inhibidor del activador del plasminógeno; PCR, proteína C reactiva; 
PKB, protein kinasa B; -O, óxido nítrico; PPAR, receptor activado de la proliferación de 
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peroxisomas; SOG, sobrecarga oral de glucosa; PI-3K, fosfatidil inositol 3-kinasa; QUICKI, 
quantitative insulin-sensitivity check index, RM-, resonancia magnética nuclear, ROS, 
especies reactivas del oxígeno; SHBG, proteína transportadora de hormonas sexuales; SOP, 
síndrome del ovario poliquístico; SRAA, sistema renina-angiotensina-aldosterona;  T-F, 
factor de necrosis tumoral; TSH, tirotropina; TVP, trombosis venosa profunda;  TZD, 
tiazolidinediona; VCAM, molécula de adhesión vascular; 11−βHSD1, 11-betahidroxiesteroide 
deshidrogenasa tipo 1. 
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Bases históricas. 
 
 En 1935, Stein y Leventhal, describen en 7 mujeres un cuadro clínico consistente en la 
presencia de obesidad, hiperandrogenismo, amenorrea y quistes ováricos bilaterales que 
denominaron síndrome del ovario poliquístico (SOP) (1). Este síndrome es un complejo 
sintomático de etiología mal definida caracterizado por la presencia de hiperandrogenismo 
clínico y / o bioquímico, oligomenorrea o amenorrea consecuencia de la oligoanovulación, y 
en aproximadamente un 70 % de las mujeres que lo padecen, morfología poliquística de los 
ovarios (2-5), constituyendo la patología endocrina más frecuente en las mujeres en edad fértil 
(6). 
La preocupación por las diferentes manifestaciones del hiperandrogenismo en la mujer 
es recogida en numerosas reseñas históricas desde la antigüedad. La primera descripción de 
hirsutismo conocida data de la antigua Grecia dónde Hipocrates señala en sus escritos la 
presencia de hirsutismo facial en 2 mujeres de la isla de Cos (7). En la sección Enfermedades 
de la Mujer de su famoso Aforismos, relaciona la obesidad con la esterilidad. Posteriormente 
otro autor griego, Soranus, refiere como la amenorrea suele ocurrir en mujeres de apariencia 
masculina (8). 
La presencia de hirsutismo y características masculinas en la mujer también ha 
llamado la atención del mundo del arte a lo largo de la historia. En una representación del 
Baño de Afrodita incluido en un fresco de la ciudad de Pompeya, previo a la erupción del 
Vesubio en el año 79 D.C., se puede observar a una mujer con barba. Así podemos encontrar 
representaciones posteriores en la pintura como “La mujer con dos barbas” de Willen Keys en 
el siglo XVI o la famosa mujer barbuda del retrato de Magdalena Ventura por José de Ribera 
“El Españoleto” en el siglo XVII (Figura de portada), que es probablemente la primera 
descripción clínica deliberada de una mujer con hiperandrogenismo (9); o en la literatura 
como en este pasaje de Don Quijote de La Mancha en dónde Miguel de Cervantes, en voz de 
Sancho, describe a una pastora como “…una moza rolliza, zahareña y tiraba algo a 
hombruna, porque tenía unos pocos bigotes,…” (10). 
En 1865, De Creccio describe por primera vez la hiperplasia suprarrenal congénita 
(11). Chereau y Rokitansky en 1884 (12, 13), identifican por primera vez la presencia de 
morfología poliquística ovárica. En 1921, Achard y Thyers comunican la asociación de 
hiperandrogenismo y anomalías del metabolismo de la glucosa con el sugestivo título de 
“Diabète des femmes a barbe”, subrayando la presencia de morfología poliquística ovárica en 
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una de sus pacientes (14). Posteriormente, los ya mencionados Stein y Leventhal relacionan la 
presencia de ésta con el hirsutismo y la amenorrea (1). En los años 70 se describe un perfil 
alterado en la secreción de gonadotrofinas en estas pacientes (15), y a comienzos de los 80 se 
describe su relación con la resistencia a la insulina (16), iniciando la consideración de este 
proceso como una enfermedad con entidad propia y compleja, interesando desde entonces a 
numerosos investigadores a nivel mundial. 
 
Definición del SOP (Tabla 1). 
 
El SOP es una entidad compleja que no ha contado con una definición uniforme a lo largo 
del tiempo (17). No es hasta 1990 (18), cuando se establece un primer acuerdo sobre los 
criterios diagnósticos, que sin llegar a la categoría de consenso permitió disminuir la 
heterogeneidad clínica de las pacientes incluidas en los diferentes trabajos de investigación 
realizados al respecto. En este año, en una reunión auspiciada por el -ational Institute of 
Child Health and Human Development (NICHD), se establecieron como criterios 
diagnósticos la presencia de hiperandrogenismo clínico y/o bioquímico, y oligomenorrea o 
amenorrea secundaria a oligoanovulación, descartadas otras causas, principalmente la 
hiperprolactinemia, alteraciones tiroideas, hiperplasia suprarrenal congénita, síndrome de 
Cushing, tumores y fármacos virilizantes (Tabla 1). 
Las manifestaciones clínicas del hiperandrogenismo son fundamentalmente el hirsutismo, 
definido como la presencia en una mujer de pelo terminal en zonas androgénicas, el cual se 
cuantifica clínicamente mediante la escala de Ferriman-Gallwey modificada (Figura 1). Esta 
escala valora de forma subjetiva la presencia de pelo terminal en 9 áreas dependientes de 
andrógenos, bigote, barbilla, torso, región dorsal superior e inferior, línea media supra- e 
infraumbilical, brazos y muslos. Cada zona recibe una puntuación de 0 (ausencia de pelo 
terminal) a 4 (afectación masiva), considerándose habitualmente como hirsutas a aquellas 
pacientes con una puntuación superior a 7 (19).  
Otros signos clínicos del hiperandrogenismo, relativamente infrecuentes en el SOP, 
son la presencia de acné, que se considera sólo patológica más allá de la segunda década de la 
vida, la alopecia androgénica y la dermatitis seborreica, mientras que los signos de 
virilización son muy raros y deben hacer sospechar otra etiología. 
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Figura 1. Escala de Ferriman-Gallwey modificada.  
Adaptado de referencia (19). 
 
Como oligomenorrea se define la presencia de ciclos menstruales de 35 o más días, 
durante al menos 6 meses en el último año, y como amenorrea, la ausencia de menstruación 
durante al menos 3 meses consecutivos (20). 
La presencia de morfología poliquística ovárica no se estableció como necesaria para 
el diagnóstico según los criterios NICHD, dada la elevada prevalencia de quistes ováricos en 
mujeres sin alteraciones menstruales ni hiperandrogenismo (21). 
Pese a este intento de unificación, numerosos grupos de investigación de los países de 
la Commonwealth y del norte de Europa siguieron basando el diagnóstico en la presencia de 
hiperandrogenismo y morfología poliquística ovárica (22). La European Society for Human 
Reproduction and Embryology y la American  Society for Reproductive Medicine organizaron 
una nueva conferencia de consenso que se celebró en Rotterdam en 2003 (23, 24). Los 
investigadores invitados a esta conferencia consideraron como diagnósticos de SOP la 
presencia de al menos dos de los tres criterios siguientes: hiperandrogenismo clínico y/o 
bioquímico, oligomenorrea o amenorrea secundaria a oligoanovulación, y presencia de 
morfología poliquística ovárica, manteniendo el requisito de excluir otras causas de 
alteraciones menstruales e hiperandrogenismo (Tabla 1). 
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Además establecieron criterios claros para definir la morfología poliquística del 
ovario: presencia de 12 o más folículos de situación periférica, de entre 2 y 9 mm de diámetro 
junto con incremento del estroma superior al 25% del volumen ovárico, o bien un volumen 
ovárico mayor de 10 cm3. La presencia de estos hallazgos en uno de los dos ovarios es 
suficiente para el diagnóstico, pero si existe un quiste de 10 o más milímetros, o bien, un 
quiste folicular, la ecografía debe repetirse en el siguiente ciclo menstrual ya que la medición 
del volumen ovárico queda invalidada. La ecografía, preferentemente transvaginal, debe 
realizarse en fase folicular temprana (3º al 5º día del ciclo menstrual) tras una menstruación 
espontánea o tras deprivación de progestágenos. En las pacientes en amenorrea ésta puede 
realizarse en un día cualquiera (25). 
La implementación de los nuevos criterios añade dos nuevos grupos de mujeres no 
recogidas en las definiciones previas; aquellas que cursan con hiperandrogenismo y 
morfología poliquística ovárica pero sin disfunción ovulatoria, y otro grupo con 
oligoanovulación y morfología poliquística ovárica, pero sin hiperandrogenismo clínico ni 
hiperandrogenemia. 
Si bien existen estudios que indican que las pacientes con hiperandrogenismo y 
morfología poliquística ovárica presentan características metabólicas similares a las mujeres 
con SOP clásico (26, 27), las evidencias a este respecto en las mujeres con morfología 
poliquística ovárica y anovulación sin datos de hiperandrogenismo son escasas (28) 
manteniendo la controversia acerca de la definición del SOP (29, 30). 
Por este motivo, la Androgen Excess Society (AES) publicó en 2006 los resultados de 
un grupo de trabajo encargado de establecer una definición del SOP basado en la evidencia 
científica disponible hasta la fecha (31). De acuerdo a esta última definición, el SOP es una 
entidad cuya característica clínica y etiopatogénica fundamental es el hiperandrogenismo, el 
cual, se acompaña de disfunción ovulatoria en forma de oligo-anovulación y/o de morfología 
poliquística ovárica, integrando las definiciones anteriores (Tabla 1). 
 
Prevalencia. 
 
El SOP constituye probablemente la patología endocrina más frecuente en las mujeres 
en edad fértil (6), como demuestran los diferentes estudios de prevalencia a nivel mundial. En  
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Tabla 1. Criterios diagnósticos del SOP. 
Criterios del 9ICHD 
(18) 
Criterios ecográficos 
(22) 
Criterios de Rotterdam 
(23, 24) 
Criterios AES 
(31) 
1) Hiperandrogenismo 
clínico y/o 
bioquímico. 
 
2) Oligovulación. 
1) Morfología 
poliquística ovárica. 
 
2) Hiperandrogenismo 
clínico y/o 
bioquímico. 
1) Oligo- y/o 
anovulación. 
 
2) Hiperandrogenismo 
clínico y/o 
bioquímico. 
 
3) Morfología poliquís-
tica ovárica. 
1) Hiperandrogenismo: 
Hirsutismo y/o 
hiperandrogenemia. 
 
2) Disfunción ovárica: Oligo-
anovulación y/o 
morfología poliquística 
ovárica. 
Requiere la exclusión de otras causas de alteraciones menstruales e hiperandrogenismo como la 
hiperprolactinemia, alteraciones funcionales tiroideas, hiperplasia suprarrenal congénita, síndrome de Cushing, 
tumores y fármacos virilizantes. 
Los criterios 1 y 2 deben estar presentes para el diagnóstico según las definiciones del NICHD, ecográfica y 
AES. La definición de Rotterdam requiere para el diagnóstico de 2 de los 3 criterios. 
 
el estado americano de Alabama, sudeste de los Estados Unidos, se ha comunicado una 
prevalencia de SOP (criterios NICHD) del 6% entre mujeres premenopáusicas no 
seleccionadas (32). En Grecia, en población no seleccionada de la isla de Lesbos, se ha 
reportado una prevalencia del 6,8% (criterios NICHD) (33). En población americana de 
origen mejicano con antecedentes familiares de enfermedad coronaria se ha comunicado una 
prevalencia del 13% utilizando para el diagnóstico un cuestionario de síntomas validado, en el 
que se recogen la presencia de clínica de hiperandrogenismo y alteraciones menstruales (34), 
aunque estos datos están siendo cuestionados por datos científicamente más sólidos obtenidos 
recientemente en Méjico que demuestran una prevalencia del 6,4% también en esta población 
(35). 
En Reino Unido se ha comunicado una prevalencia de SOP (criterios NICHD) del 8% 
(36). En nuestro medio, hemos comunicado una prevalencia de SOP (criterios NICHD), del 
6,5% en una población de 154 mujeres en edad fértil que habían acudido de forma espontánea 
a un banco de sangre como donantes (37). Estos estudios y otros de Australia e India con 
resultados similares (38, 39), sitúan la prevalencia global del SOP entre un 5 y 10% de las 
mujeres premenopáusicas en edad fértil. 
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El SOP es con mucho el trastorno más frecuente entre las mujeres adultas que 
consultan por signos y síntomas compatibles con exceso de andrógenos (70-80% de los 
casos), a gran distancia de otras causas como la hiperplasia suprarrenal congénita (alrededor 
del 2-4% de los casos) (40) o de los tumores productores de andrógenos (0,2%) (27, 41). 
En relación con las alteraciones metabólicas asociadas al SOP, fundamentalmente la  
resistencia a la insulina (42), se ha evaluado la prevalencia del síndrome en pacientes con 
DM. Nuestro grupo ha comunicado una prevalencia de SOP en diabéticas tipo 1 (criterios 
NICHD), del 18,8% (43). Paralelamente, ha esta comunicación se ha reportado una 
prevalencia de SOP en mujeres premenopáusicas con DM2 (criterios NICHD) del 26,7% (44). 
 
Etiopatogenia del SOP. 
 
Hiperandrogenismo. 
 
El SOP es un proceso de herencia compleja, con un importante componente de 
agregación familiar, en el que pequeñas alteraciones en diversos genes relacionados con la 
síntesis, regulación y transporte androgénico, síntesis, regulación y acción insulínica, y genes 
relacionados con mecanismos inflamatorios, en interacción con desencadentes o 
favorecedores ambientales, dan lugar al fenotipo característico de estas pacientes (45). 
El evento fisiopatológico primario es un incremento de la síntesis androgénica de 
origen ovárico (46), que en aproximadamente un 20-30% de las pacientes cuenta además con 
participación suprarrenal (47). Este incremento de la actividad esteroidogénica es un evento 
intrínseco a las células tecales, en las que se ha podido demostrar una hiperactividad de varias 
de las enzimas implicadas en la síntesis androgénica incluso tras varios pases en cultivo 
celular primario (48), descartando la influencia del ambiente hormonal de estas mujeres en la 
hipersecreción androgénica. 
La síntesis esteroidogénica a nivel ovárico se resume en la Figura 2. Los genes que 
codifican para la enzima escisora de la cadena lateral del colesterol (CYP11A), 17α-
hidroxilasa y 17,20-desmolasa (CYP17), 17β-reductasa (HSD17β3), aromatasa (CYP19) y 5α-
reductasa (SRD5A), han sido explorados en busca de mutaciones y polimorfismos que 
influyan sobre su actividad en el SOP con resultados controvertidos (45, 49). La P450c17α, 
enzima con actividades 17α-hidroxilasa y 17,20-desmolasa, cataliza el paso de progesterona y 
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pregnenolona a 17-hidroxipregnenolona y 17-hidroxiprogesterona, y de éstos en 
dehidroepiandrosterona (DHEA) y androstendiona (D4). 
En los cultivos de células tecales de pacientes con SOP mencionados anteriormente se 
ha encontrado un aumento de la expresión del gen que codifica para esta enzima, CYP17, y 
una mayor estabilidad de su ARNm (48, 50). En estos trabajos se ha demostrado una 
alteración en la fosforilización de la ruta de señalización MAPK intracelular que se relaciona 
con un aumento de los niveles de ARNm del CYP17 junto con una activación del promotor 
del gen que se asocia a elevación de las concentraciones de andrógenos independiente de 
insulina (51). Otro mecanismo implicado en el aumento de actividad enzimática se relaciona 
con la disminución de la represión ejercida en el promotor del gen mediada por el factor 
nuclear-1C, en relación con la presencia de mutaciones en la secuencia de dicho represor (52). 
También se ha especulado sobre un aumento de actividad enzimática relacionado con 
un incremento de la fosforilación de los residuos de serina (53, 54). Se ha comunicado un 
incremento de la expresión del gen CYP17 y del gen que regula para la proteína StAR, 
encargada de introducir el colesterol en el interior celular, en respuesta a derivados del ácido 
retinoico, en células tecales de pacientes con SOP, sugiriendo un nuevo papel de los 
retinoides en la etiopatogenia del síndrome (55). 
En relación con la participación suprarrenal en el fenotipo de las pacientes con SOP, se 
ha investigado el papel de la 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11βHSD1) y la 
hexosa-6-fosfato deshidrogenasa (H6PDH), encargadas de la inactivación del cortisol en 
cortisona, la primera de ellas catalizando dicha conversión directamente, y la segunda 
regenerando el NADP reducido en el retículo endoplásmico, influyendo en la dirección de la 
actividad oxorreductasa de la enzima (56). Se ha descrito un modelo de herencia trialélico en 
la deficiencia de cortisona reductasa, que consiste en una mutación en homocigosis en el exón 
5 del gen H6PD y otra en heterocigosis en el intrón 3 del gen que codifica la 11βHSD1 (56), 
que no se ha podido reproducir en otro trabajo con un amplio número de pacientes (57). 
Considerando que el fenotipo de esta deficiencia es similar al SOP, nuestro grupo 
investigó el papel de estas variantes alélicas en el síndrome, no encontrando relación entre la 
mutación en la 11βHSD1 y el SOP. Sin embargo, la variante polimórfica R453Q del gen 
H6PD se ha relacionado con el síndrome y con una activación de la esteroidogénesis 
suprarrenal (58). Cambios en la actividad 11βHSD1 en el tejido adiposo podrían aumentar la 
concentración local de cortisol en el mismo favoreciendo la resistencia insulínica y el 
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hiperandrogenismo. Por último, en pacientes con SOP se ha descrito un incremento de la 
actividad periférica de la 5α-reductasa que facilitaría la conversión de testosterona de 
dihidrotestosterona (59), más afín que la primera en su unión al receptor de andrógenos. 
 
Disfunción hipotálamo-hipofisaria. 
 
 Otro evento fundamental en la fisiopatología del SOP es la disfunción hipotalámica, 
con un aumento de la amplitud y frecuencia de los pulsos de LH y una disminución de la 
secreción de FSH, favoreciendo la síntesis tecal de andrógenos (60). Este patrón de secreción 
de gonadotrofinas es consecuencia de un aumento de la secreción pulsátil a nivel hipotalámico 
(61). Esta alteración parece consecuencia de una respuesta anómala a la retroalimentación que 
se ejerce a nivel central por diversos estímulos periféricos (leptina, inhibina B, estrógenos, 
andrógenos,…), aunque existe controversia al respecto (61). El incremento de la amplitud 
pero no la frecuencia se ve favorecido por la adiposidad (62). Este patrón de secreción 
gonadotrófico es favorecido por la anovulación al no aumentar las concentraciones de 
progesterona durante la segunda fase del ciclo menstrual, alterando aún más la amplitud y 
frecuencia de los picos de LH (2). En conclusión, este patrón de secreción favorece la síntesis 
androgénica, estimulando la expresión de las enzimas esteroidogénicas en las células tecales, 
fundamentalmente en las pacientes delgadas, ya que en las mujeres con obesidad parece 
primordial el papel del hiperinsulinismo en el incremento de andrógenos tecal y en la 
anovulación (63, 64). Junto a ello, la actividad de la aromatasa esta regulada por la 
concentración de FSH, por lo que en estas pacientes existe una menor tasa de conversión de 
andrógenos en estrógenos, al reducirse la actividad de esta enzima (2). 
 
Resistencia a la insulina e hiperinsulinismo. 
 
 La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo resultante (65), son un 
hallazgo muy frecuente en las pacientes con SOP (66), independiente del peso, 
constituyéndose en un defecto intrínseco del síndrome puesto que la resistencia a la insulina 
es mayor en las pacientes que en controles sanos pareados por índice de masa corporal y edad 
(67, 68). Se ha especulado sobre la existencia de un incremento en la fosforilación de los 
residuos de serina del dominio tirosin kinasa del receptor que disminuiría su actividad, similar 
al observado en la enzima P450c17α (69, 70). La unión de la insulina a su receptor promueve  
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Figura 2. Regulación de la esteroidogénesis ovárica. Abreviaturas, DHEA, dehidroepiandrosterona; IGF, 
insulin growth factor; 1, Cholesterol side-chain cleavage enzyme; 2, P450c17α: 17α-hidroxilasa; 3, P450c17α: 
17,20-desmolasa; 4, 17β-reductasa; 5, aromatasa; 6, 5α-reductasa. Adaptado de referencia (46). 
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su actividad tirosin kinasa produciéndose la fosforilación de los sustratos del receptor de 
insulina 1 y 2 (IRS-1 y 2). En algunas pacientes con SOP existe un defecto en la señalización 
del receptor de insulina, con un descenso en la actividad fosfatidilinositol 3-kinasa (PI-3K) 
asociada al ISR-1 (70). Esta alteración favorecería la ruta metabólica mediada por IRS-2, 
implicada en la formación de múltiples quistes atrésicos subcapsulares (71). 
Otro aspecto de interés es que la resistencia insulínica podría ser selectiva en el SOP. 
La acción de la insulina a través de su receptor se ejerce a través de tres rutas metabólicas: la 
de PI-3K encargada de los efectos metabólicos, la MAPK encargada de los efectos mitógenos, 
y la  de la protein kinasa C, que también puede ser activada por vía de la proteína G de la 
fosfolipasa C (72). 
En el SOP existe una alteración selectiva de la ruta PI-3K, ruta antiaterogénica, que 
disminuiría la expresión celular del transportador de glucosa GLUT-4, y por lo tanto, la 
captación periférica de glucosa (73), favoreciendo la activación de las rutas mitógenas y 
aterogénicas (74). Por otro lado, existe un defecto en la secreción de insulina por parte de la 
célula β (75, 76), con un incremento en la secreción de insulina basal y una respuesta 
atenuada postprandial similar a la observada en la DM2, que parece tener un componente 
hereditario (77, 78). 
La relación entre el hiperinsulinismo y el aumento de los andrógenos se ejerce a través 
de numerosos mecanismos (Tabla 2). Además de favorecer directamente los efectos de LH y 
ACTH, la insulina disminuye la síntesis hepática de IGFBP-1, aumentando la 
biodisponibilidad del IGF-I, lo que a nivel tecal estimula la síntesis de andrógenos actuando 
sinérgicamente con la LH sobre estas células (79). El IGF-I actúa a nivel hipotalámico 
regulando al alza la expresión y liberación de GnRH, contribuyendo a la disfunción 
hipotalámica del SOP (79). 
 
Estado inflamatorio crónico. 
 
Otro pilar básico en la etiopatogenia del síndrome es la existencia de un estado de 
inflamación crónica que se relaciona estrechamente tanto con el hiperandrogenismo como con 
la resistencia a la acción de la insulina (80-82). La inflamación crónica se encuentra en la base 
patogénica de la resistencia a la insulina (83) y de la enfermedad  cardiovascular  (84),  siendo  
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Incremento de la síntesis y pulsatibilidad de la LH. 
Incremento de la sensibilidad suprarrenal a la ACTH. 
Incremento de la sensibilidad de las células tecales a LH. 
Incremento de la actividad suprarrenal y ovárica de la P450c17α. 
Reducción de los niveles de IGFBP-1. 
Regulación al alza de los receptores de IGF-I a nivel ovárico. 
Acción sinérgica junto a LH y βhCG favoreciendo el crecimiento ovárico y formación de 
quistes ováricos. 
Inhibición de la síntesis hepática de SHBG. 
 
Tabla 2. Mecanismos relacionados con la síntesis y acción de los andrógenos mediados por 
insulina (49). 
 
el tejido adiposo y las células inflamatorias relacionadas con el mismo el origen principal de 
la producción de citoquinas en estas entidades (85). En el SOP se ha demostrado un 
incremento en la producción de radicales libres por las células mononucleares en respuesta a 
hiperglucemia (86) así como una disminución de la capacidad antioxidante, con el 
consecuente incremento del estrés oxidativo (87). 
Este estrés oxidativo induce la expresión de enzimas esteroidogénicas implicadas en la 
síntesis de andrógenos en modelos animales (88), e incrementa la expresión del factor nuclear 
κB (NFκB), cuya activación se ha visto alterada en células mononucleares de pacientes con 
SOP tras hiperglucemia (89), favoreciendo su migración al tejido adiposo dónde inducen la 
liberación de TNF-α por el adipocito. Esta citoquina favorece la resistencia a la insulina a 
través de su acción sobre la actividad tirosin kinasa del receptor de insulina mediada por IRS-
1, disminuyendo la expresión del transportador de glucosa GLUT-4 (90, 91), alteración 
descrita en las pacientes con SOP (73). 
El TNF-α regula el eje gonadotropo incrementando la proliferación y esteroidogénesis 
de las células tecales en modelos animales (92, 93), y favorece la apoptosis folicular y 
anovulación (94). Se ha comunicado un aumento de los niveles plasmáticos de TNF-α en 
mujeres delgadas con SOP (95), inherente al propio síndrome, si bien la elevación constatada 
en mujeres obesas parece relacionada con la adiposidad (95, 96). 
En estudios de genético-moleculares hemos constatado la presencia de una variante 
alélica en el gen de TNF-α que modula al alza la producción suprarrenal de andrógenos en el 
SOP (97), así como un polimorfismo en el gen de receptor soluble de tipo 2 de esta citoquina, 
relacionado con la presencia de SOP e hiperandrogenismo ovárico (98). 
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El TNF-α estimula la producción de IL-6 por el adipocito, y esta citoquina ha sido 
relacionada también con la inducción de resistencia a la insulina (83, 99). Aunque, no se han 
encontrado concentraciones elevadas en pacientes con SOP (96), algunos investigadores, y 
nuestro grupo, hemos comunicado la presencia de variantes alélicas protectoras frente al 
desarrollo del SOP e hiperandrogenismo tanto en el gen que codifica para dicha interleuquina 
(100, 101) como en su receptor (102). 
Otra citoquina implicada en el SOP es la IL-18, entre cuyas acciones se encuentra el 
incremento de la producción de TNF-α, que hemos relacionado tanto con el 
hiperandrogenismo como con la obesidad (103). 
 
Obesidad. 
 
 Un factor clave en el desarrollo del SOP es la obesidad, y sobre todo la 
adiposidad abdominal (104). La prevalencia de obesidad en el SOP es muy elevada (27, 105). 
Así mismo, la prevalencia de SOP en las pacientes con sobrepeso y obesidad alcanza el 28%, 
como recientemente hemos comunicado (106). El papel de la obesidad en el fenotipo del SOP 
es fundamental, como se deriva del hecho de que pacientes con obesidad mórbida 
diagnosticadas de SOP, sometidas a cirugía bariátrica, y que logran una pérdida de peso 
importante y mantenida a un año de seguimiento, reinstauran menstruaciones  regulares y 
normalizan las concentraciones de andrógenos y parámetros de resistencia a la insulina (107). 
Es más, la obesidad parece ser el principal efector del estado de inflamación crónica asociado 
al SOP (96, 101, 108). Así, la obesidad actúa a diversos niveles desenmascarando o 
empeorando el cuadro clínico de las pacientes con SOP (Tabla 3) 
Las pacientes con SOP presentan un incremento del depósito adiposo abdominal, que 
condiciona un incremento en las citoquinas inflamatorias circulantes e índices de resistencia a 
la acción de la insulina (108). Se ha comunicado como la administración de flutamida - un 
antiandrógeno puro no esteroideo - a mujeres con SOP disminuye el depósito adiposo 
visceral, apoyando el papel del hiperandrogenismo sobre el depósito graso intraabdominal en 
estas pacientes (109). 
En paralelo a estos hallazgos se ha descrito una alteración primaria de la lipólisis en el 
SOP, tanto a nivel de tejido adiposo subcutáneo como visceral. En adipocitos de tejido celular 
subcutáneo abdominal de pacientes no obesas existe un descenso de la capacidad lipolítica 
inducida por catecolaminas, en relación con un descenso de la densidad de receptores β2-adre 
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Tabla 3. Posibles interacciones entre el incremento del tejido adiposo y el fenotipo de las 
pacientes con SOP (110-113). 
 
nérgicos y una alteración en la acción de la lipasa sensible a hormonas, similar al defecto 
descrito en pacientes con resistencia a la insulina sin SOP o en el síndrome metabólico (114). 
La disminución que ejerce la testosterona sobre la expresión de los receptores β-adrenérgicos 
en el tejido graso subcutáneo y sobre la lipasa sensible a hormonas es conocido (115). El 
tamaño de los adipocitos subcutáneos de estas pacientes es mayor que el de las controles 
pareadas por edad y sexo, por lo que este defecto favorecería el desarrollo de obesidad 
abdominal y la conversión periférica de D4 en testosterona (116, 117). 
Sin embargo, a nivel visceral las pacientes con SOP presentan un incremento de la 
actividad lipolítica, favoreciendo el aflujo de ácidos grasos libres y glicerol al hígado por vía 
portal, que desemboca en resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, alteración del 
metabolismo de los hidratos de carbono y dislipidemia (111). 
Los avances en el estudio del tejido adiposo han llevado a su definición como un 
tejido endocrino complejo (118), que presenta una síntesis y secreción de citoquinas y otros 
péptidos, denominados adipoquinas, que ejercen una acción autocrina, paracrina y endocrina a 
nivel sistémico. Uno de estos polipéptidos es la leptina, implicada en la homeostasis 
energética, mediante el control del apetito y gasto energético basal, y en la regulación del eje 
gonadal (118, 119). En la obesidad existe un estado de hiperleptinemia, con una situación de 
Efectos de la adiposidad Consecuencias en el SOP 
 
Incremento NEFA en circulación portal 
 
Resistencia a la insulina 
Hiperinsulinismo 
 
Producción de citoquinas inflamatorias 
 
Resistencia a la insulina 
Hiperandrogenismo 
 
Incremento de la conversión de precursores de 
andrógenos 
 
Hiperandrogenismo 
 
Alteraciones en la secreción hipotalámica de 
gonadotrofinas 
 
Hiperandrogenismo 
 
Alteración del metabolismo del cortisol 
 
Incremento de la producción suprarrenal de 
andrógenos 
 
Hiperleptinemia? 
 
Anovulación 
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resistencia a la leptina mediada por defectos de señalización o transporte a través de la barrera 
hematoencefálica (120, 121). Así mismo, la leptina inactiva el eje hipotálamo-hipófiso-
suprarrenal, y regula al alza los ejes gonadal y tiroideo (122, 123). Parece claro que la 
hiperleptinemia presente en pacientes con hiperandrogenismo y SOP no es inherente al 
síndrome, sino secundaria a la adiposidad e hiperinsulinismo presente en un gran número de 
estas mujeres (124, 125). 
Otra adipoquina implicada en la obesidad y sensibilidad a la insulina es la 
adiponectina. Existe una relación inversa entre las concentraciones de adiponectina 
circulantes y la obesidad, marcadores de resistencia a la insulina e inflamación, siendo 
considerada como una hormona sensibilizadora a la insulina, antiaterogénica y 
antiinflamatoria (126). Hemos comunicado un descenso de las concentraciones de 
adiponectina en estas pacientes frente a controles sanos pareados por edad e IMC, 
dependiente de obesidad abdominal y concentración de testosterona, sugiriendo una 
contribución de esta adipoquina en la resistencia a la insulina presente en el SOP (127). 
 La resistina es un polipéptido sintetizado en el adipocito con efecto sobre la acción de 
la insulina, relacionando la obesidad con la resistencia a la insulina (128). En el SOP se ha 
descrito un incremento de la concentración de resistina circulante independiente de obesidad 
(129), aunque existen resultados discordantes al respecto (127), que correlacionaría con la 
androgenemia y potenciando la estimulación de la insulina sobre la actividad de la 17α-
hidroxilasa en células tecales del ovario (129). Se ha descrito un incremento de la expresión 
de la resistina a nivel del adipocito, relacionado con un descenso en la expresión del receptor 
de insulina, la PI3K y el transportador de membrana GLUT-4, modulando por tanto la 
resistencia a la insulina a nivel del tejido adiposo (130). 
 Otras proteínas y citoquinas segregadas por el tejido adiposo son la angiotensina II, 
TNF-α, IL-6, PAI-1 y enzimas implicadas en el metabolismo de los glucocorticoides (118), 
cuyo papel ya se ha comentado anteriormente. 
 La alta prevalencia de obesidad en el SOP, y la dificultad para el mantenimiento de la 
pérdida de peso en estas pacientes (131) ha llevado al estudio de una hipotética alteración en 
la regulación de la ingesta. La Ghrelina, péptido producido en las células neuroendocrinas del 
estómago, es un potente estimulador de la secreción de GH mediante unión a receptor 
hipotálamo-hipofisario (132). Es un regulador de los mecanismos de ingesta y saciedad, 
incrementando su concentración en situaciones de ayuno y disminuyéndola tras la ingesta 
                                                                                                                     Luque Ramírez, M. 
 37 
(133). Se ha comunicado un papel de esta hormona en la regulación de la esteroidogénesis en 
modelos animales (134), y se han encontrado receptores a nivel ovárico (135). 
Los estudios en mujeres con SOP son escasos, pero parecen confirmar una 
concentración disminuida en mujeres obesas con SOP frente a controles obesos, y un menor 
descenso tras la ingesta (136-138), aunque su correlación con una menor sensación de 
saciedad está en controversia (136-138). Se ha comunicado también una relación inversa con 
la concentración de D4 cuyo significado fisiopatológico permanece por elucidar (136). Una 
mayor sensación de hambre y menor saciedad tras la ingesta en relación con una 
concentración menor de Ghrelina serían un factor añadido que podría colaborar al desarrollo 
de obesidad en el SOP. 
 
Programación fetal y teoría evolutiva. 
 
Una serie de experimentos en un modelo animal, el mono rhesus, en los que fetos 
femeninos fueron expuestos a concentraciones masculinas de testosterona, han demostrado 
como dichas hembras en la edad adulta generan un fenotipo que cumple todos los criterios 
diagnósticos del SOP en el humano, desarrollando hiperandrogenismo de origen ovárico 
(139), elevación de la concentración de andrógenos de origen suprarrenal, tanto basalmente 
como tras estímulo (140), disfunción ovulatoria (141), y finalmente, morfología poliquística 
ovárica (141). Se ha observado en este modelo como la exposición a andrógenos en 
momentos tempranos de la gestación conduce a la presencia de una hipersecreción de LH, 
similar a la encontrada en algunas pacientes con SOP (142). 
Además, la exposición prenatal a testosterona en este modelo animal conduce a un 
fenotipo metabólico similar al de las mujeres con SOP, con acúmulo predominantemente 
visceral del tejido adiposo (143), y resistencia a la insulina, o alteración en la secreción de la 
misma, dependiendo del momento de la exposición (144). En observaciones clínicas en 
mujeres con concentraciones elevadas de andrógenos en el momento de la gestación, 
pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita o tumores virilizantes congénitos, se ha 
constatado el desarrollo posterior de un fenotipo similar al SOP con anovulación, 
hiperandrogenismo ovárico, morfología poliquística ovárica e insulinorresistencia (145 , 146). 
La exposición a los andrógenos de las hijas de mujeres con SOP no puede ser justificada por 
el hiperandrogenismo materno, ya que la aromatasa placentaria transforma rápidamente 
dichos andrógenos en estrógenos. Si es posible, que mutaciones o polimorfismos en enzimas 
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implicadas en la esteroidogénesis pudieran mantener una concentración suprafisiológica de 
andrógenos en el ambiente fetal (45, 49, 104). 
Por otro lado, las mujeres con SOP presentan un mayor número de nacimientos con 
bajo peso para la edad gestacional, y se ha especulado con un origen común de este hecho y el 
hiperandrogenismo posterior en la vida adulta (147, 148). Este bajo peso gestacional se ha 
relacionado con la aparición durante la infancia y adolescencia de adrenarquia precoz, 
hiperandrogenismo ovárico e insulinorresistencia (147, 149), como predecesores del SOP, y 
con la aparición posterior en el adulto de resistencia a la insulina, hipertensión, obesidad 
central y DM2 (150, 151). Por lo tanto, nos encontramos en un escenario en el que el 
hiperandrogenismo bien de origen materno, o lo que es más probable, de origen fetal 
provocado por un genotipo alterado, desencadena una exposición intrauterina a 
concentraciones elevadas de andrógenos que reprogramarían al feto a nivel hipotálamo-
hipofisario, ovárico, suprarrenal, adiposo y vascular, desarrollando posteriormente en la vida 
adulta el fenotipo característico del SOP. Otras alteraciones metabólicas maternas como la 
resistencia a la insulina, hipertensión, resistencia vascular, obesidad, diabetes gestacional…, 
colaborarían en este ambiente fetal hostil favoreciendo el retraso del crecimiento y la 
resistencia a la acción de la insulina en su vida posterior (Figura 3). 
Otro aspecto a destacar del SOP es el porqué una entidad con influencia patológica 
sobre las pacientes, se ha seleccionado evolutivamente, presentando tan alta prevalencia en la 
actualidad. Un fenotipo perjudicial o patológico, y el SOP lo es sin duda actualmente, debería 
haber evolucionado a la baja a lo largo del proceso de selección natural, y hoy en día, si 
persistiera, debiera ser una entidad marginal. Pero bien al contrario, al igual que ocurre con 
otras enfermedades metabólicas como la DM, se han convertido en procesos cada vez más 
prevalentes. Esta aparente contradicción ha llevado a pensar que en el pasado, lo que hoy se 
ha convertido en enfermedad, podría haber representado una ventaja evolutiva (152). 
Evolutivamente, en el pasado el acceso del ser humano a los alimentos ha sido 
esporádico, y la agresividad, un mayor estado de alerta ante agresiones externas y un 
incremento de la capacidad muscular han sido imprescindibles para la supervivencia. En este 
ambiente, los problemas asociados con el embarazo y parto han sido la primera causa de 
mortalidad materno-fetal. El hiperandrogenismo femenino disminuye la tasa de embarazos, 
aumenta los periodos entre gestaciones y provocaría que éstos se produjeran en mujeres de 
mayor edad, favoreciendo la supervivencia materna e infantil en estas épocas de carestía (153-
155). La presencia de un fenotipo insulinorresistente-inflamatorio favorece la acumulación de 
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nutrientes en situaciones de ayuno, el aporte de glucosa al cerebro, aumenta el tono simpático 
y provoca disfunción endotelial incrementando las cifras tensionales (156), a la vez que un 
estado procoagulatorio podría proteger frente al trauma y hemorragia (157-159). Además, el 
estado inflamatorio y la liberación de citoquinas actuarían como defensa ante la infección. Por 
lo tanto, no parece sorprende que estas variantes genómicas asociadas con 
hiperandrogenismo, insulinorresistencia e inflamación, que han favorecido la supervivencia 
durante millones de años, se hayan seleccionado a lo largo de la evolución, y que, en el 
escenario actual de los países desarrollados, en el que disponemos de libre acceso a los 
nutrientes, alimentación hipercalórica y un estilo de vida sedentario, siendo la infección y el 
trauma grave infrecuentes, se conviertan en una desventaja favoreciendo la alta prevalencia de 
este síndrome, la obesidad, el síndrome metabólico y la enfermedad cardiovascular 
arteriosclerótica en las sociedades desarrolladas (45, 49) (Figura 4). 
 
Consecuencias metabólicas y cardiovasculares del SOP. 
 
 La obesidad y resistencia a la insulina presentes en el SOP, condujeron tempranamente 
a la observación de que estas mujeres agrupaban un alto número de alteraciones metabólicas y 
factores de riesgo cardiovascular, que podían desembocar en un riesgo aumentado de sufrir un 
evento cardiovascular a medio-largo plazo. En estudios observacionales se ha comunicado un 
incremento de prevalencia de diferentes factores de riesgo, aunque un aumento en la tasa de 
eventos y mortalidad de origen cardiovascular, permanece aún por confirmar. A continuación, 
se hace una revisión de los trabajos relacionados con presencia de factores de riesgo vascular 
en pacientes con SOP, los relacionados con eventos cardiovasculares y se discuten los 
diferentes mecanismos implicados en estas alteraciones metabólicas y vasculares. 
 
Alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono. 
 
Se ha comentado extensamente la presencia de resistencia a la insulina e 
hiperinsulinismo en pacientes con SOP (72). También se ha hecho referencia a la 
comunicación de una alteración primaria de la función de la célula β que parece tener un 
componente hereditario (78). No es de extrañar que las pacientes con SOP presenten una 
elevada incidencia de alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono, que se 
traducen en un riesgo aumentado de padecer DM. En el año 1999, se publicaron 2 estudios 
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que evaluaban la prevalencia y el riesgo de presentar DM2 en pacientes con SOP (160, 161). 
Legro y cols. (161), en un estudio con 254 mujeres con SOP, con un grupo control de 80 
mujeres sanas pareadas por edad e IMC, comunican una prevalencia de intolerancia a los 
hidratos de carbono del 31% y de DM del 8% en el grupo de pacientes obesas (frente al 16% 
y 0% del grupo control), y del 10% y 2%, respectivamente, en el grupo de pacientes no 
obesas, utilizando para el diagnóstico la sobrecarga oral de glucosa (SOG), según 
recomendaba en ese momento la OMS. Los datos de prevalencia hacen referencia al grupo de 
mujeres con SOP sin antecedentes familiares de DM2. Si se incluía este grupo de pacientes en 
el análisis, la prevalencia de intolerancia a los hidratos de carbono alcanzaba el 55%. La 
presencia de intolerancia a los hidratos de carbono y DM2 se empezaba a detectar de forma 
importante a partir de la 2ª década de la vida y se incrementaba a medida que aumentaba el 
IMC de las pacientes. Los principales determinantes de la presencia de alteraciones en el 
metabolismo de los hidratos de carbono fueron la glucemia basal, la presencia de SOP, el 
IMC y el índice cintura-cadera en el modelo de regresión logística (161). Para detectar estas 
alteraciones fue necesaria la realización de una SOG, diagnosticándose un 4,3% más de 
pacientes que con criterios de glucemia basal (161). Ehrmann y cols. (160), en un estudio 
prospectivo con 122 mujeres con SOP, comunican una prevalencia de glucemia basal alterada 
(GBA) del 9%, intolerancia a los hidratos de carbono del 35% y de DM2 del 10% antes de la 
4ª década de la vida. Destaca de nuevo que para el diagnóstico del total de pacientes con DM2 
fue necesaria la realización de una SOG, ya que la determinación de una glucemia basal no 
habría diagnosticado a muchas de estas mujeres diabéticas. La presencia de antecedentes 
familiares de primer grado con diabetes fue del 83% entre las pacientes con DM2 (160). Las 
pacientes con GBA e intolerancia a hidratos de carbono presentaron una tasa de conversión a 
DM2 muy elevada en los años posteriores de seguimiento (160). Posteriormente, Cibula y 
cols. (162), han comunicado una prevalencia de DM2 del 32% en mujeres perimenopáusicas 
con historia de SOP, frente al 8% de población sana de la misma edad e IMC. 
La elevada tasa de conversión de las pacientes con SOP en intolerantes a los hidratos de 
carbono y DM2 ha sido evaluada de forma prospectiva, estableciéndose una tasa anual de 
conversión en intolerantes a los hidratos de carbono del 16%, y de intolerantes en DM2 del 
2% (163). Las pacientes obesas con SOP tienen un riesgo 5 veces superior a las mujeres 
obesas sin SOP, indicando la fuerte interacción entre la adiposidad y el SOP sobre el riesgo de 
desarrollar DM2 (164). Un reciente meta-análisis analiza los datos de 720 pacientes y 4.505 
controles sobre el pronóstico de las mujeres embarazadas con SOP, comunicando una odds 
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ratio de presentar diabetes gestacional del 2,94 (1,7-5,08) confirmando las alteraciones del 
metabolismo de los hidratos de carbono asociadas al SOP (165). 
Las mujeres con SOP presentan polimorfismos y variantes alélicas relacionadas con la 
resistencia a la insulina y la DM2 (45, 166, 167). Su patrón de secreción de insulina es similar 
al que precede al desarrollo de DM2 en la población general, con una secreción basal 
aumentada y una respuesta atenuada ante el incremento de la glucemia postprandial (75, 168). 
Esta respuesta anómala es consecuencia tanto del profundo grado de resistencia a la insulina 
que presenta una parte importante de las pacientes como de defectos primarios en la célula β. 
Se ha demostrado que los familiares de primer grado de las pacientes presentan una 
prevalencia elevada de alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono y un patrón 
insulinorresistente (169, 170). 
Hay que añadir el papel que juega la obesidad tanto en el síndrome como en el 
desarrollo de DM2, dónde es un factor de riesgo bien conocido (110, 171).  En relación con la 
base fisiopatológica de las alteraciones de los hidratos de carbono en el SOP, hemos 
publicado el papel de la ferritina en asociación con estas anomalías (172). El incremento de 
los depósitos de hierro contribuye a la insulinorresistencia y al desarrollo de DM2 (173, 174). 
Las pacientes con SOP con sobrepeso y obesidad, presentan concentraciones aumentadas de 
ferritina, y la hiperferritinemia se asocia con la presencia de intolerancia a los hidratos de 
carbono y DM2 en nuestro grupo de mujeres españolas (172). Este incremento de la 
concentración de ferritina podría ser debido a la menor frecuencia de menstruaciones de 
nuestras pacientes oligomenorreicas y amenorreicas, pero se puede ver amplificado por una 
mayor absorción de hierro a nivel intestinal como consecuencia del hiperinsulinismo (175), 
cerrando este círculo vicioso que desencadenaría en la aparición de DM2. 
De estos estudios se deriva que las pacientes con SOP presentan una prevalencia elevada 
de alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono y DM2, y que estas alteraciones 
aparecen desde edades tempranas de la vida. La prevalencia de intolerancia a los hidratos de 
carbono y DM2, se ve influida por el IMC y la historia familiar de DM2. La base etiológica 
de estas alteraciones se encuentra en la obesidad abdominal y la resistencia a la insulina 
inherente al síndrome, actuando sobre un genotipo predisponente. Las limitaciones que 
presenta la glucemia basal para el diagnóstico de las alteraciones del metabolismo de los 
hidratos de carbono en las mujeres con SOP recomiendan la realización de una  SOG  para  un  
                                Anticonceptivos versus metformina y riesgo cardiovascular en el SOP  
 42 
 
 
 
 
 
 
 
Obesidad 
Hiperandrogenismo 
HTA 
Resistencia a la 
insulina 
Tabaquismo 
Malnutrición 
 
Genes relacionados con: 
• Andrógenos 
• Insulina 
• Inflamación 
AMBIE9TE 
I9TRAUTERI9O 
 
Hiperandrogenismo 
PROGRAMACIÓ9 FETAL 
 
BAJO PESO EDAD GESTACIO9AL 
MUJER ADULTA 
HIPOTÁLAMO 
HIPÓFISIS 
Disfunción 
hipotalámica SUPRARRE9AL 
Hiperandrogenismo 
GE9OTIPO 
PREDISPO9E9TE 
I9SULTO 
MATER9O 
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Figura 4. SOP desde un punto de vista evolutivo. Genotipos que predisponen a la resistencia a la 
insulina, inflamación e hiperandrogenismo, se han seleccionado al constituir una ventaja evolutiva, 
que posteriormente se ha tornado en una base genética que produce un fenotipo de riesgo 
cardiovascular en el medio ambiente actual. Adaptado de referencia (45). 
 
 
de una SOG para un correcto manejo y estratificación del riesgo cardiovascular de estas 
pacientes (176). La importancia de la elevada incidencia de diabetes en esta población estriba 
en la estrecha relación que existe con el desarrollo de eventos cardiovasculares en la 
población general (177). 
 
Dislipidemia. 
 
Los trabajos que evalúan el perfil lipídico de las pacientes con SOP han mostrado a 
menudo resultados contradictorios, en probable relación con la heterogeneidad de las 
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poblaciones estudiadas y de los criterios empleados para el diagnóstico. Cabría esperar que las 
pacientes con SOP, que presentan un patrón de resistencia a la insulina similar al encontrado 
en la DM2, contarían con un perfil lipídico aterogénico similar al definido como dislipemia 
diabética, con una concentración elevada de triglicéridos, descenso de las cifras de HDL-
colesterol y aumento de las partículas densas de LDL (178, 179); este patrón ha sido 
demostrado por algunos autores (180) aunque, sin embargo, diferentes trabajos no han podido 
corroborar esta afirmación de forma homogénea en todas las poblaciones. 
Talbott y cols. (181), en un estudio de casos-control, destacan como principales 
hallazgos en el grupo de pacientes el descenso de las cifras totales de HDL-colesterol, y un 
discreto incremento de las concentraciones de triglicéridos y LDL-colesterol, dependiente del 
SOP tras ajustar por IMC e insulinemia. Estos hallazgos han sido confirmados recientemente 
en un amplio estudio caso-control en población holandesa (criterios Rotterdam), junto con un 
descenso de Apo A-I dependiente del IMC, androgenemia y concentraciones de estrógenos 
(182). Legro y cols. (183), en otro trabajo controlado incluyendo un número importante de 
pacientes (criterios NICHD), concluyen que la única anomalía en el perfil lipídico de las 
mujeres con SOP es la elevación de LDL-colesterol y HDL-colesterol, alteraciones 
influenciadas por la edad, IMC y propio SOP, concluyendo que la elevación de las 
concentraciones de HDL-colesterol podría ejercer un efector protector sobre el desarrollo de 
eventos cardiovasculares. La prevalencia de hipercolesterolemia se situó alrededor del 50% de 
las pacientes obesas, frente al 20% de los controles obesos, y la de hipertrigliceridemia en 
torno al 30% frente al 10% de los controles con obesidad (183). Las pacientes delgadas 
también presentaron una elevada prevalencia de hipercolesterolemia, en torno al 30%, pero un 
porcentaje escaso de hipertrigliceridemia (183). 
Se ha comunicado un patrón de LDL colesterol con aumento de las partículas 
pequeñas y densas, más aterogénicas, en pacientes con SOP (180, 184, 185). Rajkhowa y cols. 
(186), siguiendo criterios del NICHD para el diagnóstico de las pacientes, reportan un 
descenso de la concentración de colesterol unido a HDL en el grupo de mujeres con SOP y 
obesidad frente a controles, pero no en las pacientes delgadas. De interés es señalar el efecto 
de la edad sobre el patrón de dislipidemia asociado al SOP. Talbott y cols. (181), en su 
cohorte de pacientes con determinaciones periódicas del perfil lipídico, han comunicado una 
elevación de las partículas de LDL-colesterol que alcanza un plateau, no experimentando 
empeoramiento a lo largo de los años, e incluso es superada por la población control a partir 
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de los 45 años, mientras que el descenso de HDL-colesterol se hace más pronunciado a 
medida que las pacientes aumentan de edad (181). 
Pese a la falta de uniformidad en los hallazgos comunicados hasta la fecha, parece 
existir consenso acerca de la existencia de un perfil lipídico anormal en estas mujeres. Existen 
varios mecanismos fisiopatológicos en el SOP que apoyan esta afirmación. La elevada 
prevalencia de obesidad abdominal y resistencia a la insulina de las pacientes, se asocia en la 
población general con dislipemia, tanto con incremento de LDL-colesterol y triglicéridos, 
como con descenso de las cifras de HDL (187, 188). La resistencia a la insulina activa la 
lipasa hepática y la proteína transferidora de fosfolípidos (186, 189), lo que favorece la 
liberación de ácidos grasos libres, la elevación de los triglicéridos, el descenso de la 
concentración de HDL colesterol, y la formación de partículas de LDL pequeñas y densas a 
partir de la hidrólisis de las partículas ricas en triglicéridos (190). Además las pacientes con 
SOP presentan un incremento primario en la lipólisis del tejido adiposo visceral, que favorece 
el aflujo de ácidos grasos libres no esterificados y glicerol al hígado (111). Aunque el 
hiperandrogenismo parece presentar un efecto sexo dependiente, la testosterona modifica la 
actividad de la lipasa hepática (191), la proteína transferidora de fosfolípidos (192) y la lipasa 
sensible a hormonas (115), pudiendo jugar un papel en las alteraciones lipídicas del SOP. 
Diferentes trabajos con preparados antiandrogénicos y anticonceptivos orales han comunicado 
una mejora del perfil lipídico, fundamentalmente un descenso de las cifras de LDL colesterol, 
en pacientes con hiperandrogenismo y SOP (193-195). 
Por lo tanto, parecen existir dos anomalías en el perfil lipídico de las pacientes con 
SOP. Por un lado un incremento de la concentración de LDL-colesterol que dependería 
fundamentalmente de la hiperandrogenemia, y que presenta agregación familiar (196), y por 
otro lado, un descenso de HDL-colesterol y un aumento de los triglicéridos, dependiente de la 
obesidad y la resistencia a la insulina. 
 
Síndrome metabólico. 
 
 El síndrome metabólico fue definido por primera vez por Reaven en 1988 (178), como 
una constelación de factores de riesgo cardiovascular con un mecanismo etiopatogénico 
común, la resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo. En el momento actual existen varias 
definiciones del mismo, con diferentes criterios diagnósticos entre los que se incluyen el IMC, 
perímetro abdominal, alteraciones lipídicas, la hipertensión arterial, la resistencia a la insulina, 
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alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono y la presencia de microalbuminuria 
(197, 198). Pese a que se ha atribuido a la presencia del síndrome metabólico un riesgo 
aumentado de eventos cardiovasculares y desarrollo de DM2 (198), en la actualidad existe 
controversia acerca tanto de los criterios diagnósticos, como de si ese riesgo cardiovascular es 
inherente al propio síndrome o no es más que una suma del riesgo de cada uno de sus 
componentes por separado (197).  
 Considerando que tanto el SOP como el síndrome metabólico tendrían una base 
etiopatogénica común en la resistencia a la insulina y la adiposidad abdominal, no es de 
extrañar que la prevalencia de este último se encuentre elevada en las pacientes con SOP. Este 
aspecto ha sido evaluado en dos grandes series de pacientes. Apridonidze y cols. (199) y 
Ehrmann y cols. (200), comunican una prevalencia de síndrome metabólico entre el 30 y 40% 
de las mujeres americanas con SOP en la 3ª y 4ª décadas de la vida, claramente superior a la 
de la población general de la misma edad y sexo (199), que se mantiene tras corregir por IMC 
y edad, aunque muestra una clara relación con los percentiles superiores de peso (199, 200). 
Se encuentra una asociación entre los percentiles superiores de testosterona libre y la 
presencia de síndrome metabólico, reflejando el papel que ejerce el hiperinsulinismo 
disminuyendo la síntesis de SHBG a nivel hepático (199). 
 
Hipertensión arterial. 
  
 A pesar, de que las pacientes con SOP agrupan una serie de factores que favorecen la 
presencia de hipertensión arterial (Figura 5), hasta el momento no se ha aclarado si la 
hipertensión arterial se asocia de forma característica al SOP. Cibula y cols.(162) y Vribíková 
y cols. (201), en dos estudios independientes en población checa comunican resultados 
contrapuestos, no encontrando más prevalencia de hipertensión arterial en un pequeño grupo 
de pacientes con SOP pre- y postmenopáusicas, frente a un grupo control amplio en el 
primero de los casos (162), y comunicando una prevalencia del 22% de HTA (frente al 2% de 
los controles) en un grupo de pacientes SOP en el segundo de los casos, si bien el grupo de 
mujeres no hiperandrogénicas presentaba un IMC y edad menor que las pacientes (201). 
En un estudio en población holandesa en el año 2001 (42), con 341 pacientes SOP 
diagnosticadas por la presencia de oligomenorrea y/o amenorrea junto con elevación de la LH  
se comunica una prevalencia de HTA del 9% en el grupo de edad de los 30 a 55 años, mayor 
que la de la población control de referencia, de la cual no se disponía de la determinación del 
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IMC. En Finlandia, en una cohorte amplia de pacientes con síntomas hiperandrogénicos 
autorreportados, no se encuentran diferencias significativas entre los valores de presión 
arterial sistólica ni diastólica frente a un grupo control de mujeres sin síntomas (202).  
Sin embargo, Lo y cols. (203), en un estudio poblacional reciente con de más de 
11.000 pacientes y 55.000 controles en el norte de California han comunicado una prevalencia 
de HTA del 27% entre mujeres con SOP premenopáusicas, frente al 11% en el grupo control, 
confiriendo al SOP una OR de presentar HTA, ajustando por IMC, del 1,41 (1,31-1,51). Estas 
mujeres también parecen presentan un riesgo aumentado de hipertensión inducida por el 
embarazo y pre-eclampsia (165). 
 
 
Tabla 4. Resultados de los estudios de monitorización ambulatoria de la presión arterial 
(MAPA) en mujeres con SOP. Abreviaturas, PA, presión arterial; PAS, presión arterial sistólica; 
PAD, presión arterial diastólica; FC, frecuencia cardiaca. 
 
Los trabajos que han utilizado monitorización ambulatoria de la presión arterial 
(MAPA) en este grupo de mujeres son escasos y también ofrecen resultados controvertidos 
(Tabla 4). Zimmermann y cols. (204), en un pequeño estudio con mujeres con SOP obesas 
(14 pacientes), no encuentran diferencias en ningún parámetro de la monitorización 
ambulatoria ni en la presión en la consulta frente a un grupo control. Sampson y cols. (205), 
estudian un grupo de mujeres de peso normal con criterios ecográficos de morfología 
poliquística ovárica y oligomenorrea o amenorrea, no encontrando diferencias en ningún 
parámetro de la presión arterial ambulatoria frente a mujeres con morfología poliquística 
Autores Hallazgos 
 
Zimmermann y cols. (204) No diferencias en ningún parámetro de PA 
frente a controles. 
Sampson y cols. (205) No diferencias en ningún parámetro de PA 
frente a controles. 
Holte y cols. (206) Incremento de los parámetros de PA y FC 
durante el periodo diurno. 
Orbetzova y cols. (207) Alta prevalencia de HTA y alteraciones en el 
descenso fisiológico nocturno de PAS y PAD. 
Meyer y cols. (208) No diferencias en ningún parámetro de PA 
frente a controles. 
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ovárica y ciclos menstruales regulares, ni frente a mujeres sin alteraciones ováricas ni 
menstruales. 
Sin embargo, Holte y cols. (206), comunican una elevación en los parámetros de 
presión arterial durante el día en un pequeño grupo de pacientes con morfología poliquística 
ovárica y alteraciones menstruales frente a controles, así como, un incremento más 
pronunciado de la frecuencia cardiaca durante el periodo diurno. Confirmando estos 
resultados, Orbetzova y cols. (207), comunican una elevada prevalencia de HTA (26%), y 
alteraciones en el descenso nocturno de las cifras de presión arterial sistólica y diastólica, en 
un grupo de 35 mujeres obesas con SOP. Recientemente, añadiendo controversia a los 
trabajos previos, Meyer y cols. (208), no encuentran diferencias en ningún parámetro de 
presión arterial ambulatoria en mujeres obesas con SOP frente a un grupo control. 
Pese a estos resultados las pacientes con SOP presentan factores de riesgo conocidos 
para el desarrollo de HTA. El impacto de la obesidad sobre la hipertensión arterial ha sido 
evaluado recientemente en una población amplia de sujetos. Kotsis y cols. (209), en un 
estudio poblacional con 3.216 pacientes han comunicado una prevalencia de hipertensión en 
la obesidad, tanto en consulta como tras monitorización ambulatoria, del 44%, frente a un 
33% en el grupo de sobrepeso y del 23% en el grupo de normopeso. En este trabajo se comuni 
ca una presencia de patrón nocturno no descendedor de la presión arterial del 65% en el grupo 
de sujetos obesos, que se ha asociado con un riesgo incrementado de enfermedad 
cardiovascular incluso en pacientes normotensos (210). Entre los mecanismos por los que la 
obesidad predispone al padecimiento de HTA la activación simpática y la resistencia a la 
insulina juegan un papel central (211), a través de diversos mecanismos entre los que se 
encuentran la producción de citoquinas inflamatorias, vasoconstricción, activación del SRAA, 
retención de sodio y agua. También se ha especulado sobre la existencia de una alteración 
microvascular inherente a la obesidad que contribuiría tanto a la resistencia a la insulina como 
a la HTA (212). 
La obesidad y la resistencia a la insulina se encuentran en las bases etiopatogénicas del 
SOP. Se ha demostrado un incremento de la actividad catecolaminérgica tanto en modelos 
animales de SOP (213) como en humanos (214). Apoyando la influencia de la hiperactividad 
simpática en el SOP, existen una serie de elegantes trabajos en un modelo animal de SOP, 
conseguido mediante la administración de valerato de estradiol en ratas, que han demostrado 
un incremento de la actividad noradrenérgica a nivel ovárico e hipotalámico que podría estar 
involucrada en la etiopatogenia del síndrome (215, 216). 
                                                                                                                     Luque Ramírez, M. 
 49 
En relación con esta hiperactividad simpática, recientemente se ha comunicado un 
incremento de la actividad cardiaca en mujeres con SOP (criterios NICHD) valorada por el 
análisis de la variabilidad en la frecuencia cardiaca (217), así como una disfunción 
autonómica del sistema cardiovascular en respuesta a la actividad física (218). Por lo tanto, 
los mecanismos favorecedores de las alteraciones de la presión arterial en el SOP están bien 
fundamentados, y los resultados contradictorios podrían explicarse por el escaso tamaño 
muestral de algunos de los estudios, la edad de las pacientes, que en la mayoría de los casos es 
relativamente joven, factores de confusión como la obesidad, y la falta de sensibilidad de las 
determinaciones de presión arterial en consulta para detectar anomalías en la regulación de la 
presión arterial. 
 
9uevos marcadores de enfermedad cardiovascular. 
 
La relación entre marcadores de inflamación y enfermedad cardiovascular, y el 
conocimiento de la importante implicación de los procesos de inflamación local en los 
eventos cardiovasculares agudos han hecho considerar a la enfermedad cardiovascular desde 
la perspectiva de un proceso de inflamación crónica de bajo grado (219), cuya implicación en 
la etiopatogenia del SOP ya se ha mencionado anteriormente. 
La proteína C reactiva (PCR), de síntesis hepática, pertenece a la familia de la 
pentraxina, y es considerada como un reactante de fase aguda, implicada en procesos de 
reconocimiento antigénico de la inmunidad innata (220). Uno de los inductores de su síntesis 
es la IL-6, regulada a nivel local por TNF-α (83). En estudios poblacionales amplios se ha 
demostrado como la elevación de sus concentraciones plasmáticas es un factor predictor de 
eventos  cardiovasculares (221, 222), incluso tras ajustar el riesgo por factores clásicos, como 
la obesidad, hipertensión arterial, hipercolesterolemia o tabaquismo. Como ocurre con otros 
marcadores de inflamación en la enfermedad cardiovascular, queda por aclarar si es un agente 
causal dentro del proceso aterosclerótico o sólo refleja el estado de inflamación subclínica 
inherente al proceso (83). 
Los estudios en pacientes con SOP en relación con la elevación de este marcador no 
son concluyentes. Aunque inicialmente se comunicó un incremento de la concentración de 
PCR en pacientes frente a grupos control, estos estudios no ajustaban adecuadamente para la 
influencia de la obesidad (80), o no estaban diseñados con el propósito de evaluar esta 
asociación (87). 
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Figura 5. Mecanismos etiopatogénicos favorecedores de la hipertensión arterial en el SOP.  Las 
mujeres con SOP agrupan una serie de factores relacionados con la aparición de anomalías en la 
regulación de la presión arterial. Junto con la obesidad y la resistencia a la insulina, 2 de los pilares 
etiopatogénicos del síndrome, estas pacientes presentan en relación con la propia obesidad o de forma 
inherente al síndrome una situación de hiperactividad simpática que favorece estas alteraciones (ver 
texto). 
 
Nuestro grupo ha estudiado la influencia de un amplio grupo de marcadores de 
inflamación sobre el SOP y la obesidad (96), delimitando claramente que el principal 
determinante de la elevación de los niveles de PCR es la obesidad, con una pequeña 
influencia de los índices de resistencia a la insulina, pero no del SOP, en concordancia con los 
resultados de otros autores (101). En un trabajo posterior con una muestra más amplia de 
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sujetos, diseñado para evaluar la concentración de ferritina y las alteraciones del metabolismo 
hidrocarbonado en pacientes con SOP, comunicamos de nuevo como la PCR mostraba una 
relación directa con el IMC independiente de la presencia de SOP (172). 
Corroborando nuestros resultados, Talbott y cols (223), en un estudio diseñado para 
determinar la posible influencia de la PCR en el incremento del grosor intimomedial carotídeo 
(IMT) asociado al SOP, comunican como la correlación entre la concentración de PCR y el 
IMT desaparece en los modelos multivariantes cuando se ajusta por el IMC. Sin embargo, 
recientemente -asiek y cols. (224) han comunicado un incremento de este marcador, en las 
pacientes independiente del grado de obesidad. Moran y cols. (225) han reportado como la 
concentración de PCR sin ser superior en pacientes obesas con SOP, si disminuye menos en 
estas pacientes tras pérdida de peso frente a lo observado en mujeres sin SOP, sugiriendo de 
nuevo un estado inflamatorio inherente al síndrome. 
Un marcador inflamatorio que confiere un riesgo cardiovascular aumentado (226) 
implicado en el proceso de aterosclerosis (227), y recientemente evaluado por nuestro grupo 
en pacientes con SOP es la IL-18 (228). La IL-18 es un mediador que interviene en los 
estadios iniciales de la respuesta inflamatoria regulando la producción de TNF-α. Su 
concentración se encuentra elevada en nuestra población en relación con la obesidad y el 
propio SOP, mostrando un incremento inherente al grupo de pacientes que depende del tejido  
adiposo abdominal asociado al síndrome (228). Corroborando estos resultados, se ha 
comunicado una asociación entre la elevación de IL-18 en mujeres con SOP y la 
insulinorresistencia independiente de IMC estableciendo un nuevo nexo de unión entre la 
inflamación, la resistencia a la insulina y el síndrome (229). 
La homocisteína es un intermediario del metabolismo del aminoácido metionina, cuya 
concentración circulante se ve modificada por factores nutricionales, étnicos, tabaquismo, 
actividad física, inflamación crónica e insulinemia. Esta última correlaciona directamente con 
las concentraciones de homocisteína al inhibir la actividad hepática de la cistationina β sintasa 
(230). El incremento de homocisteína se ha asociado con un aumento del estrés oxidativo,  
una disminución del flujo vascular y un estado protrombótico, que conduce al aceleramiento 
del proceso de aterosclerosis (231-233). Estudios en pacientes con SOP han mostrado un 
incremento de la concentración de homocisteína (230, 234), relacionado con el 
hiperinsulinismo y parámetros de resistencia a la insulina (230). Se ha constatado una 
disminución de homocisteína tras tratamiento con pioglitazona (235) y acetato de ciproterona 
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(236), en relación con una mejoría en los parámetros de insulinorresistencia, pero no así con 
la metformina (235, 237), debido al déficit de absorción de vitamina B12 asociado a este 
fármaco (237). 
 El ácido úrico ejerce acciones proinflamatorias, prooxidantes y proliferativas a nivel 
endotelial que pueden incrementar el riesgo cardiovascular (238, 239). El aumento de las 
concentraciones de ácido úrico está relacionado con eventos cardiovasculares en sujetos de 
alto riesgo (240, 241), aunque esta relación es menos clara en la población general (242-245), 
debatiéndose actualmente si el ácido úrico es realmente un agente causal, o un mero marcador 
de riesgo cardiovascular. A favor de un papel causal, el descenso de la concentración de ácido 
úrico en pacientes de alto riesgo mediante el bloqueo de la xantin oxidasa con alopurinol 
provoca una mejoría de la función endotelial (246, 247), y una reducción de eventos 
cardiovasculares (248, 249). Aún más, el descenso de las concentraciones de ácido úrico 
observado durante el tratamiento con el bloqueante del receptor de angiotensina II losartan 
(250), y con atorvastatina (251) ha sido interpretado como un factor asociado a la disminución 
de eventos cardiovasculares con ambos fármacos. 
En el SOP la adiposidad abdominal, obesidad, resistencia a la insulina, la inflamación 
crónica y el incremento del estrés oxidativo pueden influir sobre las concentraciones de ácido 
úrico. Sin embargo, los estudios que han evaluado las concentraciones de ácido úrico en las 
pacientes con SOP hasta la fecha son escasos, y muestran resultados contradictorios (252-
254). 
 La aldosterona es un marcador de riesgo cardiovascular (255) asociado con un 
incremento de mortalidad. Podría facilitar la fibrosis cardiaca y vascular mediante la 
activación de un estado inflamatorio perivascular, caracterizado por un incremento del estrés 
oxidativo y un fenotipo profibrótico (256). Existe una estrecha relación entre la aldosterona y 
la resistencia a la insulina, relacionándose el incremento de la concentración de aldosterona 
con un aumento de la incidencia de intolerancia a los hidratos de carbono (257). Estas 
alteraciones cardiovasculares se producen ya dentro del rango de normalidad establecido para 
la aldosterona. Pues bien, recientemente se ha comunicado un incremento de la concentración 
de aldosterona en pacientes con SOP del sur de Italia (258). La concentración de aldosterona 
correlacionó con parámetros de inflamación y marcadores de aterosclerosis subclínica y 
fueron determinados por la resistencia a la insulina e hiperinsulinismo (258). 
 Las mujeres con SOP presentan un descenso de la capacidad fibrinolítica (259, 260), 
relacionada con un incremento de la tasa de abortos en el primer trimestre del embarazo 
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(261), y la posibilidad de un incremento del riesgo cardiovascular a largo plazo (259, 262). La 
alteración más estudiada es un incremento en la función del inhibidor de la activación del 
plasminógeno tipo 1 (PAI-1), que es regulado al alza por la insulina (263). Se ha comunicado 
un incremento de sus niveles en el SOP con una elevada tasa de abortos en el primer trimestre 
de embarazo junto con un polimorfismo en el gen que codifica para este factor induciendo un 
aumento de su síntesis (264), describiéndose una disminución en la tasa de abortos con 
metformina no asociado a una disminución en la concentración ni funcionalidad del PAI-1 
(264, 265). Este polimorfismo también se ha descrito en pacientes sin antecedentes de abortos 
de repetición en un estudio en mujeres griegas (266), aunque los resultados en población no 
seleccionada no son uniformes y se discute que la elevación de PAI-1 sea un hecho inherente 
al SOP (267). Se ha comunicado una mejora de la fibrinolisis, con descenso de la 
concentración y funcionalidad del PAI-1, tras la administración de troglitazona, que 
correlacionó con el descenso de la insulinemia tras el tratamiento (268). 
 Las metaloproteinasas de la matriz (MMP, del inglés matrix metalloproteinases) son 
una familia de enzimas proteolíticas implicadas en el remodelado de la matriz extracelular, y 
la ruptura de la zona vulnerable de las placas de aterosclerosis, cuyas concentraciones 
circulantes se encuentran elevados en síndromes coronarios agudos y en la isquemia cerebral 
(269). En el ovario están relacionadas con la ruptura folicular y la liberación del ovocito. Por 
otro lado, se consideran reactantes de fase aguda que se elevan en situaciones de incremento 
del estrés oxidativo y en respuesta a citoquinas inflamatorias (269). Una de sus variantes, la 
MMP-9, se ha relacionado con un incremento de eventos cardiovasculares (270). En mujeres 
obesas con SOP se han comunicado concentraciones aumentadas de los subtipos MMP-2 y 9, 
de forma inherente al síndrome, que se mantienen tras ajustar por edad, IMC, ICC y 
testosterona, estableciendo un nuevo nexo de unión entre el SOP, la inflamación y la 
enfermedad cardiovascular (271). 
 
Disfunción endotelial. 
 
 El endotelio presenta multitud de funciones regulando el tono vascular, adhesión 
celular y plaquetaria, y la proliferación de la capa muscular lisa subyacente. Se define como 
disfunción endotelial a la pérdida del equilibrio en esta regulación que antecede al proceso de 
arteriosclerosis y se encuentra en la base de los eventos cardiovasculares (272, 273). 
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 La regulación del tono vascular por parte del endotelio se realiza a través de un fino 
equilibrio entre el efecto ejercido por agentes vasodilatadores y vasoconstrictores. Existen tres 
agentes vasodilatadores fundamentales, el óxido nítrico (NO), la prostaciclina y el factor 
hiperpolarizante derivado del endotelio. El NO es una molécula ubicua a nivel del organismo 
con función vasodilatadora a nivel vascular, antiagregante, antiadherente, antiproliferativa a 
nivel de las células musculares lisas y antiinflamatoria a nivel subendotelial. 
El NO se sintetiza en la célula endotelial a partir de la L-arginina gracias a la NO 
sintasa endotelial, (eNOS) (272). La eNOS inducible se expresa en situaciones de inflamación 
crónica, y puede conducir a una desensibilización parcial del endotelio a su efecto 
vasodilatador. El NO a través de la activación de una guanilato ciclasa conduce a la 
producción de GMPc, disminuyendo la concentración de calcio intracelular en la célula 
muscular lisa e hiperpolarizando la membrana gracias a la entrada de potasio lo que conduce a 
la relajación arterial. El NO estimula la síntesis del factor I-κB, inhibidor del factor nuclear 
NF-κB (273), e inhibe la expresión de moléculas de adhesión como la ICAM-1, VCAM-1 y 
E-selectina que facilitan la fijación de los monocitos al endotelio y su migración 
subendotelial. 
 Las sustancias implicadas en la producción de NO se muestran en la Figura 6. 
Actuando en contraposición a estos estímulos existen una serie de factores, que en 
condiciones fisiológicas se encuentran en equilibrio con el NO, favoreciendo la 
vasoconstricción arterial, la adhesividad de la superficie endotelial y los mecanismos 
proliferativos, como son la prostaglandina H2, la endotelina-1 (ET-1) y la angiotensina II (A-
II). 
La A-II ejerce sus efectos a través del receptor AT1 que induce la vasoconstricción de 
la célula muscular lisa, además de incrementar la producción del anión superóxido (273). Éste 
y otras ROS inhiben la síntesis de NO, debido a la estimulación de la NADPH oxidasa y al 
desacoplamiento de la fosforilación oxidativa mitocondrial, incrementándose la producción 
del agente prooxidante peroxinitrito. 
A este respecto cabe destacar como en el SOP se ha descrito un incremento del estrés 
oxidativo (87) y de los productos finales derivados de la glucosilación no enzimática (AGEs), 
que aumentan la producción de ROS. Otra de las acciones de la AII es incrementar la 
producción de ET-1, facilitar la acción vasoconstrictora de las catecolaminas e inducir la 
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proliferación de las células musculares lisas subendoteliales, mediante la expresión de 
receptores de factores de crecimiento, activando la vía de la MAPK implicada en los mecanis- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. Regulación de la producción de 9O y función endotelial. El NO es el principal regulador 
de la función endotelial gracias a su acción vasodilatadora, antiagregante, antitrombótica, 
antiinflamatoria y antiproliferativa. Sobre la propia síntesis de NO y la función endotelial actúan 
multitud de factores, dependiendo el correcto funcionamiento del mismo del mantenimiento de un 
equilibrio entre los factores proaterogénicos y antiaterogénicos. 
 
mos proliferativos y a través de un aumento en la expresión del factor TNF-β1. Las partículas 
LDL-oxidadas disminuyen la expresión de eNOS y promueven el traslado de las moléculas de 
NO de la membrana al interior celular, lo que favorece la migración de dichas partículas al 
espacio subendotelial y su fagocitación por parte de los macrófagos. Las HDL-colesterol 
unidas a estradiol inducen la síntesis y liberación de NO. Los estrógenos inducen la expresión 
de eNOS, disminuyen la adhesión leucocitaria a la superficie endotelial, la migración y 
proliferación de las células musculares lisas e incrementan la producción de prostaciclina 
(274). El efecto de la testosterona en la mujer es más controvertido (275). La exposición 
arterial a dosis suprafisiológicas de testosterona produce un efecto vasodilatador agudo no 
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mediado genómicamente, y que probablemente se relaciona con una regulación directa de los 
canales iónicos (275). La testosterona induce la expresión de la eNOS y consecuentemente 
aumenta la concentración de NO a nivel local. Se ha comunicado como la administración de 
testosterona a mujeres postmenopáusicas mejora la dilatación arterial dependiente de la 
producción de óxido nítrico (276). Además, recientemente se ha reportado como la 
dihidrotestosterona disminuye en cultivos de células endoteliales la expresión de TNF-α y 
moléculas de adhesión regulando la función del NF-κB (277). Pese a estos resultados, los 
varones presentan en todos los estudios de función endotelial una peor respuesta que las 
mujeres premenopáusicas, por lo que es posible que otras alteraciones estén actuando en las 
diferencias entre géneros (278). 
Otras hormonas que regulan la función endotelial son la insulina e IGF-I (279) 
(Figura 7). La insulina induce de forma directa la expresión de eNOS a través de la vía de la 
PI-3K y tiene un efecto vasodilatador neto, a la vez que favorece la proliferación de la célula 
muscular lisa y la producción de ET-1 a través de un efecto mediado por MAPK. 
En condiciones fisiológicas prevalece la producción de NO por lo que se le puede 
considerar una molécula vasodilatadora y antiinflamatoria, mientras que en situaciones de 
resistencia a la insulina, que conllevan un hiperinsulinismo secundario, parece verse afectada 
la ruta de la PI-3K, favoreciéndose la vasoconstricción y la proliferación celular. 
El incremento de los ácidos grasos libres característico de la resistencia a la insulina 
incrementa el potencial redox debido al acúmulo de NAPH, y la deficiencia en 
tetradihidrobiopterina contribuiría al desacoplamiento de la eNOS sintasa, con disminución 
del NO y aumento del peroxinitrito (280). 
Estas alteraciones se ven favorecidas por numerosos mediadores que se producen a 
nivel del tejido adiposo, como TNF-α (281). Esta citoquina disminuye las concentraciones de 
NO, incrementa la producción de ET-1 y aumenta la expresión de moléculas de adhesión. La 
IL-6, directamente o a través de su marcador fisiológico la PCR, altera la relajación arterial 
mediada por NO y estimula la proliferación endotelial y angiogénesis, incrementando la 
expresión de moléculas de adhesión (281). Por el contrario, la adiponectina incrementa la 
síntesis de NO, induciendo la expresión de la eNOS, disminuye la expresión de moléculas de 
adhesión y disminuye la captación de LDL-oxidadas y la formación de células espumosas 
(281). Los agonistas del receptor PPARγ mejoran la función endotelial por un mecanismo 
independiente del descenso en la resistencia a la insulina, incrementando la expresión de la 
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eNOS sintasa (282). La hiperhomocisteinemia a corto plazo incrementa la producción de NO, 
pero la exposición crónica ejerce un efecto deletéreo disminuyendo su síntesis, y favoreciendo 
mecanismos de inflamación local, aterotrombosis y agregación plaquetaria (232). 
 
 
Figura 7. Efectos de las adipocitoquinas sobre las rutas de señalización de la insulina en el 
endotelio.  La insulina actúa en el endotelio estimulando tanto la síntesis de NO, siguiendo la ruta 
PI3K/PKB/eNOS, como la producción de ET-1 por la ruta de la MAPK. Adiponectina y TNF-α 
interactúan por rutas en el endotelio. La ruta antiaterogénica y antiinflamatoria están dibujadas en 
negro y las rutas proaterogénicas en gris. Adaptado de referencia (281). Abreviaturas, MAPK, 
mitogen-activated protein kinase; PI3K, fosfatidilinositol-3-kinasa; PKB, protein kinasa B; e-OS, 
óxido nítrico sintasa endotelial; ET-1, endotelina-1; T-F-α, factor de necrosis tumoral α. 
  
La presencia de disfunción endotelial se puede determinar por las concentraciones 
circulantes de factores implicados en la regulación endotelial, o bien, podemos llevar a cabo 
pruebas funcionales que valoran la respuesta vascular a estímulos vasodilatadores, y 
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consecuentemente, la integridad de la función endotelial (273). Entre estos últimos se 
encuentran las técnicas de pletismografía que evalúan la función endotelial microvascular en 
arterias de resistencia, la tomografía por emisión de positrones, o las pruebas ecográficas que 
por su facilidad y correlación con disfunción endotelial a nivel coronario y la presencia de 
aterosclerosis, se han generalizado para el estudio de la función endotelial macrovascular en 
arterias de conductancia. 
En estas pruebas, se somete a una arteria periférica, generalmente la arteria braquial, a 
un periodo de isquemia mediante la compresión externa con un manguito de presión arterial, 
valorando la respuesta vasodilatadora del endotelio mediada por el incremento de flujo 
(FMD) sobre la superficie endotelial tras la retirada del manguito, que va a depender de la 
producción de NO. Posteriormente, se administra externamente un nitrato donante de NO, y 
se valora la respuesta vasodilatadora que en este caso es independiente del endotelio (NTG). 
Este método fue ideado por Celermejer y cols. (283) a principios de los 90, y ha 
demostrado ser un método sencillo y fácil de repetir, que correlaciona directamente con la 
presencia de disfunción endotelial a nivel de las arterias coronarias (284), aunque su 
reproducibilidad depende de aspectos ambientales y técnicos que se deben tener en cuenta 
(285), siendo el principal determinante del resultado final el diámetro basal de la arteria, 
debiendo ajustarse el análisis final a este parámetro (285). 
 Los estudios acerca de la presencia de disfunción endotelial en el SOP no son 
concluyentes. Mather y cols. (286) en el año 2000 estudian a 18 mujeres obesas con SOP 
(criterios NICHD), de 32,7 ± 1,9 años de media, frente a 19 controles pareados por edad, pero 
más delgadas que las pacientes, no encontrando diferencias en la FMD ni NTG. Paradisi y 
cols. (287) comunican poco después el hallazgo de una alteración en la vasodilatación 
dependiente de endotelio en arterias de resistencia en respuesta a metacolina e insulina, 
mediante técnica de pletismografía sobre la arteria femoral, en el estudio de 12 pacientes 
obesas (criterios NICHD) y 13 controles pareados por edad e IMC. En este trabajo los 
principales determinantes de la presencia de disfunción endotelial fueron las concentraciones 
de testosterona libre y el IMC. Los mismos autores comunican posteriormente la restauración 
de una respuesta vasodilatadora normal determinada con la misma técnica tras el tratamiento 
con troglitazona (288). 
Kelly y cols. (289), comunican en un estudio ex vivo que pacientes obesas con SOP 
presentan una dilatación dependiente de endotelio microvascular equiparable a los controles, 
valorada mediante la administración de acetilcolina en arteriolas de resistencia extraídas de 
                                                                                                                     Luque Ramírez, M. 
 59 
biopsia glútea, aunque si reportan un incremento de la presión de pulso en la arteria braquial, 
que se relaciona con un incremento de la rigidez arterial, y una respuesta vasodilatadora 
atenuada frente a insulina en arterias de resistencia. Las mujeres de su grupo control, aunque 
pareadas por IMC, eran significativamente mayores que las pacientes. 
En pacientes jóvenes con normopeso, Orio y cols. (290) han comunicado un descenso 
de la FMD frente a un grupo control pareado por edad e IMC, aunque las pacientes 
presentaban un diámetro basal mayor que las pacientes no ajustándose por este parámetro. En 
este mismo estudio se comunica un incremento de la concentración de ET-1, que corrobora 
los resultados de Diamanti-Kandarakis y cols. (291), que reportaron un incremento de su 
concentración tanto en pacientes obesas como con normopeso, así como un descenso de la 
misma, y mejoría en la FMD (292), tras tratamiento con metformina. Estos mismos autores, 
comunican posteriormente en un estudio no controlado como la administración de metformina 
durante 6 meses incrementa la FMD y desciende la concentración de ET-1 en un grupo de 30 
pacientes jóvenes con normopeso (293) . En una serie ampliada posterior comunican de nuevo 
un descenso de la FMD en pacientes con normopeso y sobrepeso, pero no en el grupo de 
pacientes obesas (294), siendo uno de los determinantes de la dilatación arterial la 
hiperinsulinemia y el descenso de adiponectina. Meyer y cols., en 2 estudios consecutivos han 
comunicado un descenso del FMD en pacientes obesas con SOP (criterios Rotterdam) que 
correlaciona con parámetros de hiperinsulinismo (208, 295). Esta relación con la insulina 
confirma los resultados de otros autores, que además han asociado esta disfunción endotelial 
del SOP con un marcador de inflamación crónica como es la PCR, pero no con la testosterona 
(296). Esta asociación ha sido recientemente contrastada por Diamanti-Kandarakis y cols. 
(297). 
Sin embargo, Kravariti y cols. (298) relacionan la presencia de disfunción endotelial 
tanto con el hiperinsulinismo, como con las concentraciones de testosterona y colesterol, en 
un estudio con un pequeño grupo control no ajustado por el diámetro basal de la arteria 
(criterios Rotterdam). Recientemente, se ha comunicado una relación inversa entre la 
disfunción endotelial determinada por pletismografía de arterias de resistencia y la 
concentración de DHEAS en mujeres con SOP (299). Las alteraciones pletismográficas no 
han podido ser confirmadas en otros trabajos en población griega (300) e inglesa (301). Para 
continuar con la controversia acerca de la disfunción endotelial en mujeres con SOP, 4 
estudios recientes han mostrado resultados contradictorios. -ácul y cols. (302) no encuentran 
diferencias entre las concentraciones de metabolitos del óxido nítrico en mujeres con SOP 
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frente a un grupo control. Franks y cols. (303) llevan a cabo un estudio en población inglesa 
con 14 mujeres que cumplían tanto los criterios diagnósticos del NICHD como de Rotterdam, 
y 13 mujeres control, en el que evalúan los cambios en el diámetro basal de la arteria braquial 
en fase de hiperemia y tras administración de nitratos mediante RMN, comunicando la 
presencia de un menor FMD en las pacientes tanto en fase folicular como lútea tardía, sin 
diferencias en la vasodilatación independiente de endotelio. Simultáneamente, Brinkwoth y 
cols. (304), en un trabajo con 12 mujeres (criterios Rotterdam) frente a 10 controles, todas 
ellas con sobrepeso y obesidad, evaluadas mediante ecografía doppler de la arteria braquial no 
consiguen demostrar diferencias en la vasodilatación dependiente de endotelio. Dokras y cols. 
(305), en 24 mujeres (criterios NICHD) frente a 22 controles, evaluadas mediante técnica de 
pletismografía no encuentran diferencias en la vasodilatación dependiente ni independiente de 
endotelio de la arteria braquial, aunque si una menor respuesta tanto dependiente como 
independiente de endotelio en las pacientes obesas frente a las pacientes con normopeso. 
Recientemente, se ha comunicado como las pacientes con SOP no presentan disfunción 
endotelial cuando se comparan con controles sanos al contrario de las alteraciones mostradas 
por las mujeres con DM2, sugiriendo un efecto diferencial dependiente de la fisiopatología 
relacionada con la resistencia a la insulina sobre el endotelio (306). 
 En conclusión, los estudios sobre arterias de resistencia parecen demostrar la presencia 
de esta disfunción en el SOP. Los trabajos en arterias de conductancia realizados con 
ecografía doppler, no son concluyentes ni muestran resultados homogéneos (Tabla 5). Es 
más, parece existir una relación directa entre los niveles de insulina y la capacidad de 
dilatación arterial dependiente de la producción de NO en estas pacientes. Por lo tanto, el 
papel exacto del hiperinsulinismo, andrógenos y factores de inflamación sobre el endotelio de 
las pacientes con SOP permanece por elucidar. 
 
Estudios ecocardiográficos. 
 
 La masa ventricular izquierda (LVM) depende de la presión arterial media a lo largo 
de las 24 horas y refleja la respuesta cardiaca a la postcarga. Existe una asociación entre la 
hipertrofia ventricular izquierda, la resistencia a la insulina (307) y la obesidad abdominal 
(308). Aunque inicialmente no se encontró un incremento de la LVM en un pequeño estudio 
en pacientes con SOP (204), trabajos posteriores han reportado un incremento de ésta (309), y 
fundamentalmente de forma bastante homogénea, una alteración  de  la  relajación ventricular  
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compatible con un patrón de disfunción diastólica no restrictiva (254, 309, 310), que se 
describe desde edades tempranas y se relaciona con parámetros de resistencia a la insulina e 
hiperinsulinismo. Otro parámetro ecocardiográfico es la reserva de flujo coronaria (CFR) que 
se define como la capacidad para incrementar el flujo sanguíneo coronario mediante la 
disminución del tono vasomotor y que se ve comprometida además de por la estenosis de las 
arterias apicales, cuando la microcirculación se ve alterada por la HTA, DM, 
hipercolesterolemia y la hipertrofia ventricular izquierda (311). Se ha encontrado una 
disminución de la CFR en un grupo de pacientes con SOP en relación con la resistencia a la 
insulina, demostrando una mejoría de este parámetro tras la administración de metformina 
(311). 
 
Capacidad funcional cardiopulmonar. 
 
 El descenso en la capacidad funcional cardiopulmonar se ha mostrado como predictor 
de mortalidad y eventos cardiovasculares (312, 313). La capacidad funcional ha sido evaluada 
en mujeres jóvenes con SOP mediante la determinación del consumo máximo de oxígeno, 
observándose un descenso del mismo junto con una menor capacidad de carga de trabajo 
(314, 315), lo que se traduce en un descenso de la capacidad funcional que correlaciona 
directamente con índices de resistencia a la insulina (314, 315), mejorando tras tres meses de 
entrenamiento físico programado (316). 
  
Marcadores de aterosclerosis en el SOP. 
 
 Las lesiones arterioscleróticas se caracterizan microscópicamente por engrosamiento 
de la pared arterial, con reducción de su elasticidad y estrechamiento de la luz como 
consecuencia del acúmulo de los macrófagos cargados de lípidos, y en menor medida por la 
proliferación de las células musculares lisas (317). La determinación del grosor intimomedial 
carotídeo (IMT de intima media thickness) se ha demostrado como un marcador validado, 
sensible y específico de aterosclerosis sistémica en estadios precoces, y predice el riesgo de 
eventos cardiovasculares mayores (318). Su reducción en respuesta a la administración de 
estatinas se relaciona con una disminución de eventos cardiovasculares (318). Es más, 
disponemos de valores normalizados en población sana francesa (319) y española (320). 
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 En mujeres sanas, el descenso en los niveles normales de andrógenos asociado a la 
edad se relaciona con un incremento del IMT (321), relacionándose además de forma directa 
con la edad, el tabaquismo y el acumulo adiposo abdominal subcutáneo, y de forma inversa 
con la adiponectina (322). El IMC es un factor potenciador del efecto de la hipertensión 
arterial sobre el incremento del IMT (323), y la obesidad per se, se relaciona con un 
incremento del IMT desde edades tempranas de la vida (324). El hiperinsulinismo y la 
resistencia a la insulina se asocian con un incremento del grosor del IMT. 
Varios de estos factores de riesgo están presentes en las mujeres con SOP, y por ello, 
la determinación del IMT se convierte en un marcador adecuado de la presencia de 
aterosclerosis subclínica en estas mujeres (Tabla 6). Talbott y cols. (325) evalúan este 
marcador en el SOP en una muestra grande, y ven como las pacientes mayores de 45 años 
presentan valores de IMT superiores a las controles de la misma edad, mientras que las 
pacientes jóvenes presentaron valores similares a los del grupo control. En el análisis de los 
factores relacionados con este incremento, el principal determinante en las mujeres jóvenes 
fue la presión arterial sistólica, mientras que en las pacientes mayores la presencia del 
síndrome junto con los niveles de LDL-colesterol se asociaba con un incremento del IMT 
independiente de la edad y del IMC. Tras ajustar por los niveles de insulina y el ICC, la 
relación del SOP con el IMT desaparecía quedando como principal determinante la obesidad 
(325), subrayando el papel del hiperinsulinismo y depósito adiposo abdominal asociado al 
síndrome sobre este marcador de aterosclerosis. Dos estudios posteriores en mujeres jóvenes 
con SOP inglesas diagnosticadas por criterios ecográficos (326) y en pacientes italianas 
(criterios NICHD) (290), muestran un incremento del IMT en edades más tempranas que las 
pacientes de Talbott y cols., que se mantiene tras ajustar por factores de riesgo tradicionales, 
tanto a nivel carotídeo como femoral en las pacientes inglesas, junto a un incremento de la 
rigidez de la pared arterial carotídea (327), y que se correlaciona en el análisis multivariante 
con el índice androgénico libre en el estudio italiano. 
Se ha reportado un aumento del IMT en pacientes de 18 a 22 años de edad, 
manteniéndose el propio SOP, junto con el IMC y el descenso de los niveles de SHBG como 
los determinantes de este incremento de grosor (328). Con el objeto de aclarar la contribución 
de las alteraciones metabólicas y la hiperandrogenemia al incremento del IMT en esta 
patología Vryonidou y cols. (329), conducen un estudio con 75 pacientes con SOP con una 
media de 23 años frente a 55 controles sanos pareados por edad e IMC, recogiendo los 
antecedentes familiares de DM, dislipemia y enfermedad coronaria. Los autores demuestran 
                                Anticonceptivos versus metformina y riesgo cardiovascular en el SOP  
 64 
de nuevo un incremento del IMT determinado por el SOP, edad, IMC, y la historia parental de 
enfermedad coronaria, mostrando los niveles de DHEAS una relación inversa con el IMT, y 
explicando estos factores el 68% de la variabilidad del IMT (329). Al aplicar el modelo al 
grupo de pacientes, los determinantes del 48,2% de la variabilidad del IMT fueron el DHEAS, 
D4 y HDL-colesterol, todos ellos como predictores negativos. Añadiendo controversia a estos 
resultados Meyer y cols. (295) y Alexandraki y cols. (300), han comunicado que no existen 
diferencias en el IMT en pacientes australianas con una media de edad de 33 años frente a un 
grupo control, y pacientes griegas respectivamente, aunque Carmina y cols.(294), han 
reportado recientemente un incremento del IMT en mujeres con SOP jóvenes, tanto en 
normopeso, sobrepeso como en obesidad, con una relación directa con los niveles de insulina, 
e inversa con el QUICKI y los niveles de adiponectina, así como una mejoría del IMT tras 
tratamiento con metformina (293) . Este mismo grupo italiano en un trabajo en el que se 
evalúa la influencia de la aldosterona en marcadores de inflamación, insulinorresistencia y 
aterosclerosis subclínica en el SOP comunica un incremento del IMT que correlaciona con los 
niveles de esta hormona, cuyos principales determinantes a su vez son parámetros de 
insulinorresistencia e hiperinsulinismo (258). 
 En conclusión, diferentes trabajos parecen confirmar un incremento de este marcador 
de aterosclerosis en las pacientes con SOP, aunque los resultados nuevamente no son 
homogéneos entre las diferentes poblaciones. La contribución de la resistencia a la insulina y 
el hiperandrogenismo, factor de riesgo o protección, permanecería también por aclarar. 
 En 1997, Birdsall y cols. (330) comunican en mujeres pre- y postmenopáusicas en las 
que se había realizado una coronariografía diagnóstico-terapéutica una mayor extensión de las 
lesiones coronarias en presencia de morfología poliquística ovárica, sugiriendo una mayor 
arteriosclerosis coronaria en este grupo de pacientes. Un método no invasivo de evaluar la 
enfermedad coronaria es la determinación de la calcificación coronaria, un marcador 
radiológico de aterosclerosis, mediante EBCT (del inglés electrón beam computed 
tomography) (331). Existen dos trabajos que han empleado esta técnica en mujeres con SOP: 
Christian y cols. (331), comunican una mayor prevalencia (39%) y extensión de calcificación 
coronaria en este grupo de pacientes, que presentaban una edad media de 38 años y un IMC 
elevado, frente a un grupo control (21%) y frente a los valores obtenidos de un amplio estudio 
poblacional (9,9%). No obstante, aunque las edades de los 3 grupos de mujeres eran similares, 
tanto el grupo control como las mujeres con SOP presentaban IMC superiores a la media del 
estudio poblacional. En relación con este factor, en el análisis multivariante, el SOP no fue  de 
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  Asociación 
Autores Resultados Positiva 9egativa 
Talbott y cols.(325) Incremento del IMT en > 
45 años 
Obesidad  
Lakhani y cols. (326) Incremento del IMT 
carotídeo y femoral 
SOP  
Orio y cols. (290) Incremento del IMT IAL  
Vural y cols.(328) Incremento del IMT SOP 
IMC 
SHBG 
Vryonidou y cols. 
(329) 
Incremento del IMT  DHEAS 
D4 
HDL-colesterol 
Meyer y cols. (208) No diferencias frente a 
controles 
  
Alexandraki y cols. 
(300) 
No diferencias frente a 
controles 
  
Carmina y cols. (294) Incremento del IMT Insulina QUICKI 
Adiponectina 
Cascella y cols. (258) Incremento del IMT Aldosterona  
 
Tabla 6. Estudios ecográficos del IMT en mujeres con SOP. Abreviaturas, IAL, índice androgénico 
libre; SHBG, sex hormone binding globulin; DHEAS, dihidroepiandrosterona sulfato. 
 
terminante de estas alteraciones tras ajustar por el IMC, mostrándose como predictoras de 
calcificación coronaria las alteraciones del perfil lipídico (331). Posteriormente, se ha 
realizado un estudio prospectivo, en una cohorte de 61 pacientes y 85 controles 
norteamericanos, seguidos durante 9 años, relacionando la presencia de factores de riesgo 
cardiovascular clásicos evaluados al inicio del estudio, con la presencia de calcificación 
coronaria y aórtica al final del seguimiento determinada por EBCT (332). En el momento de 
la evaluación final las pacientes y controles presentaron aproximadamente 50 años y 
presentaban IMC similares, alrededor de 25 kg/m2. Pues bien, en este trabajo se nos muestra 
como las pacientes con SOP presentaban una mayor extensión de calcificación coronaria, y 
una mayor prevalencia y extensión de calcificaciones aórticas. La prevalencia de calcificación 
coronaria fue mayor en el grupo de pacientes (45,9% vs 30,6%) rozando la significación 
estadística (P = 0,059) (332). Cuando se analizaron los predictores de estas alteraciones, el 
SOP se presentaba como un factor de riesgo para la presencia de calcificación coronaria tras 
ajustar por el IMC, pero esta relación se atenuaba tras introducir en el modelo parámetros 
lipídicos y la insulina. Sin embargo, la calcificación aórtica se relacionó más con los niveles 
de testosterona libre que con la propia enfermedad tanto en pacientes como controles (332) . 
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Recientemente, otro nuevo trabajo en población americana joven con SOP (criterios NICHD) 
y obesidad confirma una mayor presencia de calcificación coronaria en estas pacientes 
determinada mediante tomografía computerizada cardiaca (333). En definitiva, estos estudios 
sugieren un incremento del riesgo de aterosclerosis coronaria en este grupo de mujeres. 
 
Eventos cardiovasculares. 
 
 Hasta el momento actual no se ha demostrado un incremento en el número de eventos 
cardiovasculares ni una edad de presentación más temprana de los mismos en las mujeres con 
SOP. Entre las posibles explicaciones se encuentran la escasez de estudios prospectivos que 
evalúen este aspecto, la heterogeneidad en el diagnóstico de los estudios retrospectivos, el 
factor de confusión de la implementación de medidas terapéuticas como la resección en cuña 
ovárica sobre la aparición de eventos, o bien, que realmente el SOP no confiera realmente un 
aumento de riesgo cardiovascular a medio-largo plazo (334). 
 En 1992, en un estudio en población sueca, se estima en un pequeño grupo de mujeres 
con evidencia histológica de morfología poliquística ovárica, que existe un riesgo relativo de 
presentar un infarto agudo de miocardio 7,4 veces superior frente a controles pareados por 
edad, basándose en un modelo de análisis de riesgo en el que se incluyen como factores la 
edad, hipertensión arterial, DM, obesidad central e hipertrigliceridemia (335). La población 
estudiada contaba con 33 pacientes con historia previa de resección en cuña ovárica y 132 
controles pareados por edad (edad media 50 años), de las cuales un 30% y 56% eran mujeres 
postmenopáusicas en el grupo de pacientes y controles, respectivamente (335). 
En un estudio de cohortes con aproximadamente 800 mujeres diagnosticadas 
principalmente por hallazgos histológicos tras laparotomía o resección en cuña ovárica, y 
seguidas durante 30 años en el Reino Unido, se comunica que las pacientes con SOP no 
presentan un riesgo aumentado de mortalidad por enfermedad coronaria, respecto a los datos 
de mortalidad estandarizada de la población general ni frente a controles, aunque si un 
incremento de eventos cerebrovasculares no fatales [OR 3,4 (1,2-9,6) tras ajustar por IMC] y 
de mortalidad relacionada con la DM [OR 3,6 (1,5-8,4)] (336, 337). 
Birdsall y cols. (330), como ya se ha comentado, en mujeres con enfermedad 
coronaria ya diagnosticada comunican una prevalencia de morfología poliquística ovárica del 
42% además de una mayor extensión de la estenosis coronaria en las pacientes que 
presentaban esta característica. Cibula y cols. (162), en un grupo de 28 pacientes checas de 
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51,9 años de media de edad seleccionada tras resección en cuña ovárica entre los años 1960-
1971, y que presentaban en el momento del diagnóstico oligomenorrea secundaria a 
anovulación, hirsutismo y morfología poliquística ovárica, frente a un grupo de 752 controles 
pareados por edad y sexo, comunican una prevalencia estadísticamente significativa de 
enfermedad coronaria en las pacientes del 21% frente al 5% de los controles. Estos estudios se 
basan para el diagnóstico en el hallazgo histológico o ecográfico de quistes ováricos, que no 
siempre se acompañan de las alteraciones hormonales y metabólicas asociadas al síndrome, 
además de la realización de una intervención terapéutica como es la resección en cuña, que en 
muchas ocasiones logra una resolución a largo plazo de la sintomatología (338), 
introduciendo un sesgo en los resultados finales.  
Otra de las características clínicas del SOP, las alteraciones menstruales, han sido 
relacionadas con un incremento de la enfermedad coronaria fatal y no fatal (339). En un 
subestudio del -urse´s Health Study (339), con una cohorte de aproximadamente 1.400 
mujeres se relacionó la irregularidad menstrual con un incremento progresivo del riesgo de 
presentar un evento isquémico cardiaco, que se mantuvo tras ajustar por factores de 
confusión, aunque no se caracterizaba la etiología de la amenorrea. Elting y cols. (42), en un 
estudio en población holandesa con 342 mujeres [edad media: 38,7 (rango: 30,3-55,7); IMC: 
24,4 (rango: 17,5-55,8)] diagnosticadas de SOP por oligomenorrea y aumento de la LH en 
presencia de FSH normal, frente a datos estandarizados de población alemana, comunican una 
mayor prevalencia de hipertensión arterial y DM, pero no de enfermedad cardiaca en ningún 
grupo de edad. 
La presencia de signos clínicos de hiperandrogenismo, como el hirsutismo y acné, se 
ha descrito en una elevada proporción de mujeres con enfermedad coronaria, asociándose con 
una mayor severidad de la enfermedad (340), aunque no se ha podido constatar un incremento 
de los niveles de andrógenos ni en mujeres pre- ni postmenopáusicas que han desarrollado 
eventos cardiovasculares (341, 342). 
Existen datos de morbi-mortalidad cardiovascular de un estudio epidemiológico con 
una cohorte inicial de más de 200 pacientes y 200 controles de la comunidad, basando el 
diagnóstico de SOP en la presencia de hiperandrogenismo ovárico y anovulación, con un 
seguimiento en el momento actual de 10 años realizado por la Universidad de Pittsburg (343). 
En los datos preliminares se ha comunicado entre las pacientes con SOP, 2 IAM, 4 casos de 
angor pectoris, un caso de angioplastia y otro de by-pass coronario, frente a ningún caso entre 
los controles confiriendo a las mujeres con SOP una OR de un evento cardiovascular de 5,9 
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(IC: 0,7-135,6), que se mantiene tras ajustar por IMC, lípidos, ICC y otros parámetros de 
riesgo cardiovascular (343). 
En conclusión, como he referido los estudios que evalúan la aparición de eventos 
cardiovasculares, cuentan con una importante disparidad en la selección de sujetos e incluyen 
sesgos de tratamiento, casi ninguno es prospectivo, y aunque sugieren un ligero incremento en 
la prevalencia de enfermedad cardiovascular en este grupo de mujeres, la evidencia actual no 
permite por el momento sostener esta aseveración. 
 
Manejo terapéutico del SOP. Modificación de los factores de riesgo cardiovascular 
asociados al síndrome. 
 
Modificación del estilo de vida. Dieta y actividad física. 
 
 La pérdida de peso mediante la modificación en el estilo de vida es el primer objetivo 
terapéutico en las mujeres que padecen el SOP y tienen sobrepeso (344). Pequeñas pérdidas 
de peso (5-10% respecto al peso inicial) han demostrado disminuir los parámetros de 
hiperandrogenismo (345), mejorar la sensibilidad a la insulina (346) y el perfil lipídico (347), 
y recuperar la ovulación (348) incrementando la tasa de gestación espontánea (349). 
No debemos olvidar además el importante papel de la pérdida de peso en la 
prevención del desarrollo de DM2 (350), a la cual están predispuestas muchas mujeres con 
SOP, mediante los cambios en el estilo de vida que se han demostrado más eficaces que la 
implementación de tratamiento farmacológico (351). 
Se ha evaluado el impacto que la composición de las dietas terapéuticas ejerce sobre el 
perfil androgénico, la resistencia insulínica y el perfil metabólico de las pacientes con SOP. 
Moran y cols. (352), estudiaron el efecto diferencial de una dieta hipocalórica con alto 
contenido proteico frente a otra de bajo contenido proteico sobre estos parámetros en mujeres 
con SOP, ya que se ha sugerido que las dietas de alto contenido proteico se asocian a un mejor 
cumplimiento y mayor pérdida de peso por el efecto saciante de las proteínas (353) y a una 
mejoría en la sensibilidad a la insulina (354). Los resultados en cuanto a pérdida de peso, 
restauración de la sensibilidad insulínica y ovulación fueron similares con ambos tipos de 
dieta, con una discreta mejoría en los niveles de HDL-colesterol en el grupo de dieta 
hiperproteica (354). 
El papel de la dieta hipocalórica hiperproteica ha sido también estudiado por otros 
autores no encontrando ventajas frente a una dieta hipocalórica equilibrada estándar en 
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mujeres con SOP (355). Douglas y cols. (356), evaluaron el papel de un dieta pobre en 
hidratos de carbono, frente a una rica en ácidos grasos monoinsaturados y una dieta estándar, 
observando que con la dieta pobre en hidratos de carbono se obtenían unos niveles menores 
de insulinemia basal frente a la rica en ácidos grasos monoinsaturados, unos niveles menores 
de insulina en respuesta aguda a la glucosa frente a la dieta estándar y un descenso 
pronunciado de los niveles de colesterol total, aunque con un discreto aumento de los ácidos 
grasos libres circulantes que no se reflejaron en incremento de los triglicéridos (356). 
El papel de la administración de una dieta rica en ácidos grasos poliinsaturados 
también ha sido evaluada en el SOP (357), comunicándose un incremento de los niveles de 
glucosa sin respuesta compensadora de insulina, sugiriendo un efecto insulinopénico, junto 
con un incremento de los niveles de progesterona que no se acompañaron clínicamente de 
aumento en la tasa de ovulación (357). 
Pocos estudios evalúan el papel específico del ejercicio en los cambios en el hábito de 
vida de estas pacientes. Un trabajo reciente sugiere una mejoría en el perfil metabólico 
consistente en el descenso de depósito adiposo y el incremento de la VO2 máxima, y una 
mejoría del perfil androgénico, con incremento de los niveles de SHBG y descenso de LH, 
relacionado con una mayor de la actividad física (358). Esta mejoría de la capacidad funcional 
tras entrenamiento físico ha sido confirmado recientemente en pacientes italianas (316). 
Pese a estos resultados iniciales de la modificación dietética sobre parámetros 
hormonales y metabólicos, las recomendaciones actuales para las pacientes obesas con SOP 
han de ser las mismas que para cualquier paciente con obesidad (359). Finalmente, es de 
reseñar el papel de la cirugía bariátrica. Nuestro grupo ha estimado la prevalencia de SOP en 
mujeres con obesidad mórbida en aproximadamente un 35% de estas pacientes (107). Una 
pérdida de peso de más de 40 kg a los 12 meses de una intervención de cirugía bariátrica en 
pacientes con SOP y obesidad mórbida, normaliza los niveles de andrógenos a la vez que 
mejora los parámetros clínicos de hiperandrogenismo de forma importante, junto con un 
descenso de la resistencia a la insulina y de las alteraciones del perfil lipídico, consiguiendo 
en algunos casos resolver la DM2 e HTA de las pacientes (107). 
 
Sensibilizadores a la insulina. Metformina. 
 
 La metformina es un sensibilizador de insulina de la familia de las biguanidas, de 
extendida administración en pacientes con DM2 y que se ha convertido en el fármaco de 
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primera elección en esta enfermedad (360). En la Tabla 7 se resumen los efectos de la 
metformina sobre el metabolismo de los hidratos de carbono. 
El empleo de la metformina en el SOP se fundamenta en la mejoría de la sensibilidad 
insulínica, que resulta principalmente de la reducción de la producción hepática de glucosa y 
el aumento en la captación periférica de la misma (79), aliviando el hiperinsulinismo. El 
aflujo de FFA hacia el hígado también se reduce como consecuencia de la disminución de la 
lipólisis en el tejido adiposo provocada por el fármaco. 
Se ha afirmado que parte de los efectos beneficiosos de la metformina sobre la 
resistencia a la insulina estarían mediados por la reducción de peso, aunque la participación de 
este efecto es mínima y no universal, ya que un reciente meta-análisis del tratamiento con 
metformina en el SOP no ha podido demostrar una pérdida de peso significativa asociada al 
empleo de este fármaco (361). 
Aunque la mayoría de los estudios muestran estos resultados positivos, algunos 
autores reportan un nulo efecto sobre el metabolismo insulínico (362, 363). Se estima que 
aproximadamente un 50% de las pacientes con SOP no responde o lo hace mínimamente al 
tratamiento con metformina, probablemente debido a la heterogeneidad etiopatogénica del 
síndrome. Teóricamente, las pacientes en las que la hiperinsulinemia juega un papel 
primordial se beneficiarían más de este fármaco, si bien la obesidad grave de las mujeres 
incluidas en muchos de estos estudios dificultaría el efecto de la metformina y explicaría los 
resultados poco satisfactorios en algunos casos (79). 
Las pacientes que responden al tratamiento con metformina experimentan un descenso 
de los niveles de andrógenos paralelo a la disminución del hiperinsulinismo (364). Como ya 
se ha comentado previamente la insulina regula al alza varias de las enzimas implicadas en la 
esteroidogénesis ovárica y suprarrenal. Se ha especulado sobre un descenso de los niveles de 
LH asociado a la metformina, pero parece que éste es secundario a la disminución de los 
niveles de andrógenos y de insulina. El descenso de la insulina se acompaña de un incremento 
de la producción hepática de IGFBP-1 y SHBG, y por lo tanto de una menor 
biodisponibilidad de la IGF-I y de la testosterona por los tejidos diana (79). 
Pese a esta mejora en el perfil androgénico, el efecto de la metformina sobre las 
manifestaciones cutáneas del hiperandrogenismo no es muy marcado, con escasa mejoría del 
acné y del hirsutismo durante el tratamiento, efecto que desaparece tras la suspensión del 
fármaco. 
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Producción de glucosa 
Inhibición de la gluconeogénesis hepática 
Disminución de la liberación de FFA del tejido adiposo 
Regulación a la baja de genes implicados en la oxidación de FFA y gluconeogénesis 
Regulación al alza de genes implicados en glucolisis 
Utilización periférica de glucosa 
Incremento del metabolismo oxidativo y no oxidativo de la glucosa 
Facilita la traslocación del tranportador GLUT hacia la membrana celular 
Incremento del transporte de glucosa inducido por insulina en el músculo esquelético 
9iveles de insulina y receptor de insulina 
Reducción de insulinemia basal en relación con descenso de niveles de glucosa 
Estimulación intracelular de la actividad tirosin kinasa de la subunidad β del receptor 
 
Tabla 7. Efectos de la metformina sobre el metabolismo de los hidratos de carbono. FFA, ácidos 
grasos libres del inglés free fatty acids. 
 
Una de las acciones más comunicadas de la metformina es el incremento en la tasa de 
ovulación (361). La metformina reinstaura la ovulación regular en aproximadamente un 50% 
de las pacientes, a la vez que se asocia con un descenso de la tasa de aborto espontáneo en el 
primer trimestre del embarazo (79, 361, 365). Sin embargo, recientemente se ha demostrado 
que la metformina es menos eficaz como inductor de ovulación que la administración aislada 
de acetato de clomifeno, y tampoco mejora la tasa de embarazo y de recién nacidos vivos en 
combinación con dicho fármaco en mujeres con SOP, pese a lo comunicado inicialmente (79, 
361, 366). 
El uso de metformina, por el contrario, se ha asociado con un descenso en la 
incidencia de diabetes gestacional en el SOP (367). En cuanto a los parámetros 
cardiovasculares, se ha relacionado la metformina con un descenso de la PAS y PAD en 
mujeres con SOP (361), con descenso de los niveles de LDL-colesterol (367) y, en algún 
trabajo, de triglicéridos (368), aunque las modificaciones del perfil lipídico suelen ser poco 
llamativas. 
En relación con los parámetros inflamatorios y hemostáticos, la metformina mejora el 
estado hipofibrinolítico asociado al SOP, y se ha comunicado un descenso de los niveles de 
PCR asociado a su administración (369). 
                                Anticonceptivos versus metformina y riesgo cardiovascular en el SOP  
 72 
La metformina se relaciona con un descenso de los niveles de ET-1 (291, 293). Los 
trabajos que han evaluado la acción de la metformina sobre la disfunción endotelial 
macrovascular determinada mediante la valoración de la FMD  (292, 293) muestran una 
discreta mejoría de la vasodilatación dependiente de endotelio (293). Orio y cols. (293) 
comunican un descenso medio del 24,5 % en el IMT tras 6 meses de tratamiento con 
metformina. En la Tabla 8 se resumen los efectos de la metformina sobre las alteraciones 
hormonales y metabólicas del SOP. 
 
 
Resistencia a la insulina  
Disminución de la resistencia hepática a la insulina 
Aumento de la captación periférica de glucosa 
Descenso del hiperinsulinismo 
Hiperandrogenemia 
Disminución de la producción ovárica y suprarrenal de andrógenos mediada por insulina 
Incremento de la producción hepática de SHBG e IGFBP-1 
Hiperandrogenismo clínico 
Mejoría del acné (leve) 
Mejoría del hirsutismo (escasa o inexistente) 
Fertilidad 
Aumento de la tasa de ovulación y gestación espontánea 
Disminución de la tasa de aborto en el primer trimestre del embarazo 
Riesgo cardiovascular 
Disminución incidencia de diabetes gestacional 
Descenso de los niveles de LDL-colesterol y triglicéridos (leve) 
Descenso de PAS y PAD 
Disminución de los niveles de PCR 
Disminución de los niveles de ET-1 
Mejora de la disfunción endotelial (aumento de la FMD) 
Disminución del IMT carotídeo 
 
Tabla 8. Modificaciones en parámetros hormonales y metabólicos asociadas al tratamiento con 
metformina en el SOP. 
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Tiazolidinedionas (TZDs). 
 
 Las TZDs son agonistas de un receptor nuclear conocido como PPAR-γ (del inglés 
peroxisome-proliferator-activated receptor-γ), y se usan en el tratamiento de la DM2 como 
sensibilizadores a la insulina. La unión del ligando al receptor, que se expresa 
fundamentalmente en tejido adiposo, músculo esquelético e hígado, modifica la expresión de 
una serie de genes implicados en la regulación de la acción de la insulina sobre el 
metabolismo de los hidratos de carbono y de los lípidos, incrementando la captación 
periférica de glucosa, la expresión de los transportadores GLUT, disminuyendo la producción 
hepática de glucosa y los niveles de FFA circulantes, a la vez que induce una rediferenciación 
del adipocito, y disminuye la expresión y liberación de TNF-α por el tejido adiposo (79, 364). 
Parte de su efecto sobre la resistencia a la insulina se explica por un incremento en la 
secreción de adiponectina durante el tratamiento (370). Estudios iniciales con troglitazona 
mostraron una mejoría de los parámetros de resistencia a la insulina, con disminución de los 
niveles de glucosa e insulina en el SOP (268, 371). La troglitazona ha demostrado producir un 
descenso de la síntesis androgénica tanto de origen ovárico como suprarrenal mediante la 
disminución del estímulo insulínico sobre la esteroidogénesis, así como por una inhibición 
directa de la biosíntesis de colesterol (372) y de la enzimas CYP17 y 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa (373). 
En estudios de fertilidad se han demostrado tasas de ovulación con troglitazona 
superiores al 40%, así como aumento en la tasa de embarazos (79). Sin embargo, no se han 
comunicado cambios en la presión arterial durante el tratamiento, y en relación con el perfil 
lipídico produce descenso del nivel de triglicéridos y aumento tanto de las partículas de LDL 
como HDL colesterol sin cambios en el cociente LDL/HDL (79). Se ha relacionado con 
descenso de los niveles de PAI-1 en las mujeres con SOP (268). Paradisi y cols. (288), han 
comunicado una mejoría en la vasodilatación dependiente de endotelio microvascular tras el 
empleo de troglitazona. 
En la actualidad las dos únicas TZDs disponibles en el mercado son la rosiglitazona y 
pioglitazona. Los estudios con estos dos fármacos han proporcionado resultados similares a 
los obtenidos con la troglitazona (374, 375). Tanto rosiglitazona como pioglitazona inhiben 
directamente la producción de andrógenos en cultivos de células ováricas,  tanto  de  forma 
independiente como mediada por insulina (376). Tarkum y cols. (377), han comunicado la 
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disminución de los niveles de PCR y una mejora en la vasodilatación dependiente de 
endotelio tras tratamiento con rosiglitazona en mujeres con SOP definido por criterios 
Rotterdam. 
 Otros fármacos relacionados con el metabolismo de los hidratos de carbono y que se 
han ensayado en pacientes con SOP, si bien con escasa eficacia o ausencia de resultados 
definitivos se resumen en la Tabla 9. 
 
Fármaco Mecanismo de acción Efectos en el SOP 
Acarbosa (378) Reducción absorción intestinal  
hidratos de carbono 
Disminución hiperinsulinismo 
Disminución hiperandrogenismo 
Reinstauración menstruación 
Diazóxido (379) Reducción de la secreción de 
insulina 
Disminución hiperinsulinismo 
Disminución hiperandrogenismo 
D-chiroinositol 
(380) 
Incremento de la señalización 
intracelular tras la unión de la 
insulina a su receptor 
Disminución hiperinsulinismo 
Disminución hiperandrogenismo 
Incremento tasa ovulación 
Descenso presión arterial 
Descenso triglicéridos 
Octreótide (381) Disminución secreción de 
insulina 
¿Efecto directo ovárico a 
través del receptor de 
somatostatina? 
Disminución hiperinsulinismo 
Descenso hiperandrogenemia 
Disminución niveles IGF-I y GH 
Incremento IGFBP 1-3 
Incremento tasa ovulación 
 
Tabla 9. Mecanismo de acción principal y efectos sobre el SOP de otros fármacos relacionados 
con el metabolismo de los hidratos de carbono. 
 
Anticonceptivos orales (ACOs) y acetato de ciproterona. 
 
El empleo de ACOs con una combinación de progestágenos con mínima actividad 
androgénica o con efecto antiandrogénico (acetato de ciproterona, clormadinona o 
drospirenona) ha sido considerado como tratamiento de primera elección para el manejo de 
las manifestaciones clínicas del hiperandrogenismo asociado al SOP (2, 382). El acetato de 
ciproterona es una molécula esteroidea con actividad progestágena, glucocorticoidea débil, y 
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actividad antiandrogénica mediada por su unión al receptor de andrógenos. Por su amplio 
empleo como ACO en combinación con etinilestradiol (Diane35 Diario), lo incluiremos en la 
sección de anticoncepción oral donde revisaremos sus efectos metabólicos en el SOP. Los 
ACOs ejercen su efecto antiandrogénico a través de diferentes mecanismos (Tabla 10). 
Se ha comunicado una mejoría de los parámetros hormonales y clínicos en las mujeres 
con SOP tratadas con Diane35 Diario a partir de los 3 meses de tratamiento (383), con etinil 
estradiol + drospirenona (384), y ACOs con progestágenos no androgénicos (194), aunque el 
efecto de los ACOs sobre la hiperandrogenemia y la clínica hiperandrogénica están influidos 
por el peso de las pacientes, demostrando las pacientes con obesidad una respuesta menos 
satisfactoria en la disminución del grado de hirsutismo y descenso de los niveles de 
andrógenos (385). 
Las mujeres con SOP presentan un riesgo aumentado de hiperplasia y cáncer 
endometrial consecuencia de la oligomenorrea crónica, y del estímulo crónico de los 
estrógenos sobre el endometrio, fundamentalmente estrona, sin la correspondiente inhibición 
sobre la proliferación endometrial inducida normalmente por la progesterona tras la ovulación 
(2, 386). Los ACOs permiten disminuir este riesgo mediante la inducción de la menstruación 
mensualmente. 
La principal controversia acerca del empleo de los ACOs en el SOP se centra en las 
posibles alteraciones metabólicas relacionadas con el empleo de los mismos, y el hipotético 
aumento del riesgo cardiovascular asociado a su uso (387) en pacientes fumadoras o con otros 
factores de riesgo cardiovascular (387, 388).  
 Los ACOs se han relacionado con un discreto aumento de la aparición de DM2 en la 
población general (389, 390), y en mujeres con SOP se ha descrito un empeoramiento de la 
sensibilidad insulínica y perfil glucémico (391), aunque existen resultados contradictorios al 
respecto (194). 
Cagnacci y cols. (392), han comunicado una mejoría de los parámetros de resistencia 
insulínica en mujeres con SOP asociado al empleo de Diane35 Diario, y un efecto global nulo 
sobre los mismos con un compuesto de etinilestradiol + desogestrel, un progestágeno no 
androgenizante. Así mismo, se ha reportado una mejoría de la resistencia a la insulina en 
pacientes obesas con SOP tratadas con Diane35 Diario (393). Otros trabajos (394, 395) no han 
podido demostrar ningún efecto beneficioso del Diane35 Diario sobre los parámetros de 
resistencia a la insulina pese a una importante disminución de los andrógenos. Por lo tanto,  el 
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Tabla 10. Acción antiandrogénica de los anticonceptivos orales (396, 397). 
 
papel sobre la resistencia a la insulina y el metabolismo de los hidratos de carbono en las 
mujeres con SOP, y en concreto del preparado que contiene acetato de ciproterona como 
progestágeno, es controvertido y permanece por elucidar. 
 Otro de los parámetros relacionados con el aumento del riesgo cardiovascular asociado 
al empleo de ACOs es la alteración del perfil lipídico. En mujeres sanas el empleo de ACOs 
se acompaña de un empeoramiento del perfil lipídico con aumento del nivel de triglicéridos y 
disminución de HDL-colesterol. La administración de ACOs de última generación se 
acompaña de una mejoría en el perfil lipídico en población sana, y no presenta un efecto 
deletéreo en el SOP (194, 398). Los datos acerca del acetato de ciproterona son más 
controvertidos. Mientras que algunos autores han comentado una mejoría en el perfil 
aterogénico, aunque acompañado de un incremento de los triglicéridos (195, 399, 400), otros 
reportan un incremento de los niveles de LDL-colesterol, apoB y triglicéridos (383).  
 La elevación de las cifras de presión arterial y un incremento del riesgo de ictus 
isquémico se ha relacionado con el empleo de ACOs en la población sana, lo que contraindica 
su empleo en mujeres con HTA no controlada (401, 402). El papel de los ACOs y la HTA en 
el SOP ha sido poco estudiado. Dos trabajos en los que se evaluó la presión arterial mediante 
determinación manual en consulta no demuestran ningún cambio en la PAS y PAD tras el 
tratamiento prolongado con Diane35 Diario (400, 403). La influencia de los ACOs sobre los 
parámetros de presión arterial determinados mediante MAPA no ha sido evaluada. 
Otro factor de riesgo cardiovascular relacionado con el SOP es la 
hiperhomocisteinemia, como se ha comentado previamente. Cagnacci y cols. (236) han 
comunicado una disminución de los niveles de homocisteína asociado a la mejoría de la 
Inhibición de la secreción de LH y por lo tanto de la secreción de andrógenos mediada por 
LH 
Estimulación de la producción hepática de SHBG mediada por el primer paso hepático del 
componente estrogénico del ACO, con la consiguiente disminución de niveles de 
testosterona libre 
Inhibición de la secreción suprarrenal de andrógenos mediado por el progestágeno 
Bloqueo del receptor de andrógenos (acetato de ciproterona/clormadinona/drospirenona) 
Aumento del aclaramiento renal de testosterona y dihidrotestosterona mediado por los 
progestágenos 
Inhibición de la 5α-reductasa mediado por los progestágenos 
                                                                                                                     Luque Ramírez, M. 
 77 
sensibilidad insulínica en un grupo de mujeres con SOP tras tratamiento con Diane35 Diario, 
pero no tras otro ACO que contenía desogestrel, un progestágeno no androgénico. 
Existe un incremento del riesgo de trombosis venosa asociado al empleo de ACOs en 
la población sana (401). El patrón protrombótico de las pacientes con SOP podría verse 
empeorado por el empleo de ACOs. Este aspecto del tratamiento ha sido poco evaluado, 
aunque se ha comunicado un incremento del riesgo de TVP asociado al empleo de Diane35 
Diario frente a ACOs convencionales, en un grupo de mujeres con acné, hirsutismo o diagnos- 
ticadas de SOP con criterios ecográficos u hormonales (404). Finalmente, en nuestro 
conocimiento no existe ningún trabajo que evalúe el papel de los anticonceptivos sobre la 
disfunción endotelial o marcadores de aterosclerosis en mujeres con SOP.  
 
Otros antiandrógenos. 
 
El mecanismo de acción y los efectos principales sobre las mujeres con SOP de otros 
fármacos antiandrogénicos se resumen en la Tabla 11. 
 
 
Tabla 11. Mecanismo de acción y efectos sobre el SOP de la espirinolactona, flutamida y 
finasteride. 
 
Antiandrógeno Mecanismo de acción Efectos en SOP 
Flutamida (109) Bloqueante del receptor de 
Andrógenos 
Disminución del grado de hirsutismo, 
hiperandrogenismo ovárico y 
suprarrenal 
Mejoría en la sensibilidad insulínica 
Disminución del acúmulo adiposo 
abdominal subcutáneo y visceral 
Mejoría del perfil menstrual 
Disminución de los niveles de LDL- 
colesterol 
Espirinolactona 
(405, 406) 
Bloqueante del receptor de 
andrógenos 
Disminuye actividad 5α-reductasa 
Incremento del aclaramiento de 
testosterona 
Disminución de la producción 
ovárica y suprarrenal de 
andrógenos 
Disminución del hiperandrogenismo 
clínico y bioquímico 
No modificación del patrón insulínico 
Incremento de HDL 
Finasteride (405) Inhibidor de la 5α-reductasa tipo 1 
y 2 
Mejoría del hiperandrogenismo 
clínico 
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Cabe destacar que el empleo de antiandrógenos en el tratamiento del 
hiperandrogenismo debe realizarse en asociación con ACOs debido a su efecto teratogénico, a 
menos que se garantice otra forma eficaz de contracepción, reservándose su empleo para los 
casos de hirsutismo moderado o grave. El fármaco antiandrogénico más empleado en EE.UU., 
dónde el acetato de ciproterona no está comercializado, es la espirinolactona, mientras que en 
Europa se emplean tanto el acetato de ciproterona como el finasteride y la flutamida, aunque 
éstos últimos fuera de ficha técnica, mostrando todos ellos una eficacia similar (407, 408).  
 
Estudios comparativos entre metformina y Diane35. 
 
Se han publicado 6 estudios que evalúan comparativamente los efectos de metformina 
y Diane35 sobre diferentes parámetros hormonales, metabólicos e inflamatorios asociados al 
SOP. Morin-Papunen y cols. (369, 393, 395, 400), en una serie de 4 trabajos estudian el 
efecto de estos 2 fármacos en pacientes con SOP con normopeso y obesidad. En el primero de 
sus estudios (393), con criterios ecográficos de SOP (22), randomizan 8 mujeres obesas con 
SOP (edad: 29,9 ± 1,5 años; IMC: 32,5 ± 1,1 kg/m2) a tratamiento con metformina frente a 10 
pacientes también obesas (edad: 29,8 ± 1 años; IMC: 37,2 ± 1,8 kg/m2) a las que administran 
Diane35, estudiando el papel de estos fármacos sobre el metabolismo de los hidratos de 
carbono mediante la realización en las mismas de una SOG, clamp euglucémico y 
calorimetría indirecta, basalmente y tras 3 y 6 meses de tratamiento (393). 
Las pacientes tratadas con metformina consiguieron disminuir su IMC e ICC, efecto 
no conseguido con Diane35, con un descenso del hiperinsulinismo, una mejora en la respuesta 
insulínica inicial durante la SOG, en la extracción hepática de glucosa, y un descenso de los 
niveles de ácidos grasos libres, consiguiendo un incremento del metabolismo oxidativo de la 
glucosa y un descenso de la oxidación de ácidos grasos en ayunas. Los niveles de leptina 
descendieron con el tratamiento sensibilizador mientras que aumentaron tras el tratamiento 
anticonceptivo. Todos estos hallazgos se resumen en una mejoría de la sensibilidad a la 
insulina con escaso efecto, e incluso en algún caso deletéreo, de Diane35 sobre el metabolismo 
de los hidratos de carbono. 
La metformina mostró una mejoría escasa sobre los parámetros de hiperandrogenismo, 
incluso con un descenso de los niveles de SHBG, frente al claro beneficio del tratamiento con 
Diane35. Los propios autores refieren como existe un grupo de pacientes no respondedoras, 
aunque no especifican cuántas, que se caracterizaron por ser menos obesas y presentar menor 
                                                                                                                     Luque Ramírez, M. 
 79 
hiperandrogenemia, aunque sin diferencias en la sensibilidad insulínica y alteraciones del 
metabolismo de carbono frente a las respondedoras (393). 
En el grupo de metformina una paciente con GBA al inicio del tratamiento normalizó 
el metabolismo de los hidratos de carbono tras 6 meses de tratamiento, mientras que en el 
grupo tratado con Diane35 una paciente con GBA desarrolló una DM2 y tres pacientes con 
niveles de glucemia normales basalmente se tornaron intolerantes a la glucosa al final del 
estudio (393). 
Estos mismos autores publican por separado el estudio en 8 pacientes no obesas 
tratadas con metformina y 9 pacientes de las mismas características tratadas con Diane35 
(395), confirmando de nuevo el efecto beneficioso de la metformina sobre el depósito adiposo 
abdominal determinado mediante ICC. Las pacientes tratadas con metformina obtienen una 
mejoría en el perfil hormonal y lipídico similar al logrado en el grupo de obesidad. En el 
grupo de obesidad la metformina actúa fundamentalmente sobre la oxidación lipídica y 
obesidad central, sin afectar el aclaramiento hepático de insulina, mientras que este último 
mecanismo es la base de su acción en las pacientes delgadas (395). Diane35 consigue una 
disminución importante de las manifestaciones clínicas del hiperandrogenismo, acompañado 
de un descenso de los niveles circulantes de andrógenos, con escasa repercusión en el 
metabolismo de los hidratos de carbono, y junto con un descenso del cociente LDL/HDL 
colesterol e incremento de los niveles de triglicéridos (395). 
En una comunicación posterior (369), estos autores muestran como la metformina 
disminuye los niveles de PCR en el grupo de pacientes obesas, mientras que Diane35 los 
aumenta tras 6 meses de tratamiento, no consiguiendo demostrar este efecto diferencial en el 
grupo de pacientes delgadas. Los determinantes del 20% del descenso de los niveles de PCR 
en las pacientes tratadas con metformina fueron la disminución del perímetro abdominal e 
ICC (369). Finalmente, en el último de esta serie de trabajos (400), los autores comunican 
como tanto la metformina como Diane35 producen en pacientes delgadas y obesas una mejoría 
del perfil lipídico, incremento de HDL colesterol y descenso del cociente CT/HDL sin 
modificación sobre los niveles de LDL-colesterol, observándose un incremento de los niveles 
de triglicéridos (400). El tratamiento con metformina produjo un descenso de los niveles de 
PAS y PAD determinados en consulta, no observándose ningún efecto sobre estos parámetros 
con la administración de Diane35 (400). 
El efecto sobre el hirsutismo de estos 2 fármacos ha sido evaluado en un grupo de 
pacientes escocesas con SOP (criterios Rotterdam) y obesidad (403). En este trabajo los 
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autores comunican un descenso similar de los parámetros clínicos de hirsutismo, así como en 
el estudio anatómico del grosor capilar con ambos tratamiento. Sin embargo, las pacientes 
comunican una mayor satisfacción con el tratamiento con Diane35 en una prueba que evalúa la 
percepción subjetiva del hirsutismo (403). El descenso del hirsutismo asociado a la 
metformina se relaciona con una mejoría de los parámetros de insulinorresistencia y descenso 
del peso, mientras que las pacientes tratadas con Diane35 experimentan un descenso de la 
hiperandrogenemia sin deterioro de los niveles de glucosa e insulina (403). Cabe destacar 
cómo estas últimas pacientes incrementan sus niveles de HDL-colesterol sin ninguna otra 
modificación del perfil lipídico, mientras que las pacientes a las que se administró metformina 
no experimentaron cambios en el perfil lipídico, pero paradójicamente incrementaron sus 
niveles de PAD en consulta (403). 
Meyer y cols. (409), han publicado recientemente un trabajo con una serie grande de 
100 mujeres con SOP (criterios NICHD) en el que estudian el papel de Diane35 frente al 
tratamiento con metformina o con un anticonceptivo antiandrogénico de baja dosis 
estrogénica (20 µg de etinilestradiol  + 100 µg de levonorgestrel + 100 mg de espirinolactona) 
sobre parámetros de insulinorresistencia y función endotelial durante un periodo de 6 meses. 
Comunican un descenso significativo de los niveles de andrógenos con ambos anticonceptivos 
sin cambios significativos tras el tratamiento con metformina, aunque esta última si ejerció un 
discreto efecto beneficioso sobre el grado de hirsutismo (409). Las pacientes en tratamiento 
con Diane35 no experimentaron cambios en los niveles de insulina basal ni el índice HOMA 
aunque si incrementaron el AUC de insulina. El tratamiento con metformina se asoció a un 
descenso significativo del HOMA y del AUC de insulina. Las mujeres tratadas con 
metformina disminuyeron los niveles de HDL-colesterol frente al incremento experimentado 
tras tratamiento con Diane35, que se acompañó de un descenso de los niveles de LDL-
colesterol en este último grupo de mujeres (409). Aunque no existieron diferencias entre 
ambos grupos de tratamiento en cuanto a los niveles de presión arterial ni en el FMD tras 6 
meses de tratamiento, las mujeres tratadas con Diane35 incrementaron la velocidad de onda de 
pulso determinada mediante ecografía doppler sobre segmentos arteriales aortofemorales, 
parámetro de rigidez arterial que se ha relacionado con un incremento de mortalidad 
cardiovascular en la población general (409). 
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Como hemos podido comprobar los estudios que comparan directamente los efectos 
de la metformina y Diane35 en las mujeres con SOP son escasos, utilizan criterios diagnósticos 
heterogéneos, y ofrecen resultados en ocasiones contrapuestos.  
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OBJETIVOS.- 
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OBJETIVO 1: Determinar la frecuencia de aparición de factores de riesgo cardiovascular 
clásicos y no clásicos, así como la presencia de disfunción endotelial y arteriosclerosis 
subclínica en mujeres con SOP frente a un grupo control de mujeres sanas, así como evaluar 
la posible influencia de la obesidad, la resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo en las 
asociaciones observadas. 
 
OBJETIVO 2: Confirmar la influencia de la resistencia a la insulina y del hiperandrogenismo 
sobre estos factores de riesgo cardiovascular y parámetros arteriales, antagonizando sus 
efectos mediante la administración de un sensibilizador de insulina, la metformina, por un 
lado, o de un anticonceptivo oral con acción antiandrogénica, combinación de etinilestradiol y 
acetato de ciproterona, por el otro, evaluando la posible influencia de la obesidad en el efecto 
de estos fármacos sobre los factores de riesgo cardiovascular clásicos y no clásicos presentes 
en mujeres con SOP. 
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MATERIAL Y MÉTODOS.- 
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Población a estudio. 
 
 Reclutamos pacientes con SOP que acudieron de forma consecutiva a nuestras 
consultas por presentar alteraciones menstruales y / o clínica de hiperandrogenismo. 
El diagnóstico de SOP se basó en criterios del NICHD (18), descartándose de forma 
activa causas secundarias de hiperandrogenismo y / o de alteraciones menstruales como a 
continuación se describe. 
La presencia de hiperprolactinemia se evalúo mediante la determinación de las 
concentraciones basales de prolactina en 2 tiempos (-15 y 0 min). En aquellos casos que 
presentaron hiperprolactinemia, se descartó la existencia de macroprolactinemia mediante 
precipitación del suero con polietilenglicol (410). Las alteraciones de la función tiroidea se 
evaluaron mediante la determinación de tirotrofina sérica (TSH). Se descartó la presencia de 
hiperplasia suprarrenal congénita no clásica por déficit de 21-hidroxilasa u 11β-hidroxilasa, 
mediante la determinación de las concentraciones tanto basales como tras estímulo con 
cosyntropina (1-24 ACTH) de 17-OH-progesterona y 11-desoxicortisol, respectivamente. 
En aquellos casos con clínica sugestiva de hipercortisolismo se descartó su presencia 
mediante la determinación de la concentración de cortisol libre en una muestra de orina 
recogida durante 24 horas. Se realizó una anamnesis detallada en la que se descartó el posible 
empleo de fármacos con efecto androgénico. En aquellas pacientes que presentaron clínica de 
inicio brusco y rápidamente progresivo, signos de virilización o concentraciones circulantes 
muy elevadas de andrógenos, se descartó el origen tumoral mediante la realización de pruebas 
de imagen suprarrenal (tomografía axial computerizada helicoidal) y ovárica (ecografía 
abdominal y transvaginal). 
Como clínica de hiperandrogenismo se consideró la presencia de hirsutismo, definido 
como una puntuación superior a 7 en la escala de Ferriman-Gallwey modificada (19), la 
persistencia de acné clínicamente significativo en mujeres mayores de 20 años de edad, la 
alopecia con patrón androgénico, o la presencia de signos de virilización. 
La hiperandrogenemia se definió como la presencia de una concentración circulante de 
testosterona total, testosterona libre (calculada a partir de las concentraciones de testosterona 
total y de SHBG), androstendiona o DHEAS superiores a 2 DS de la media establecida en 
nuestra población sana de referencia: testosterona total = 70 ng/dl; testoterona libre = 1 ng/dl; 
androstendiona = 4,5 ng/ml y DHEAS = 3.500 ng/ml. 
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En aquellas mujeres con hiperandrogenismo clínico y/o bioquímico con ciclos 
menstruales regulares y con duración inferior a 35 días se confirmó la presencia de ciclos 
anovulatorios mediante la presencia de una concentración de progesterona inferior a 4 ng/ml 
entre los días 21 y 24 del ciclo menstrual. La presencia de embarazo se descartó mediante la 
determinación de las concentraciones séricas de gonadotrofina coriónica. 
Las pacientes con oligomenorrea que no presentaban hiperandrogenismo clínico ni 
bioquímico fueron excluidas del estudio. Aquellas mujeres con hirsutismo pero sin 
hiperandrogenemia ni oligoanovulación se clasificaron como hirsutismo idiopático y fueron 
excluidas del estudio. Aquellas pacientes con hiperandrogenismo o hiperandrogenemia y 
ciclos regulares y ovulatorios fueron también excluidas del estudio. 
 Como grupo control se seleccionaron voluntarias sanas con ciclos regulares de entre el 
personal sanitario, estudiantes de medicina y pacientes que acudieron a la Consulta Externa de 
Endocrinología únicamente para tratamiento de exceso de peso, en las que se realizó el mismo 
estudio inicial que en el grupo de pacientes descartando fehacientemente la presencia de 
hiperandrogenismo. 
Ninguna de las pacientes ni de las controles había estado en tratamiento con 
sensibilizadores a la insulina, anticonceptivos, antiandrógenos, antihipertensivos ni 
hipolipemiantes en los 6 meses previos a su inclusión en el estudio. Ninguna de ellas 
presentaba hipertensión arterial, alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono, 
hiperuricemia o dislipemia conocidas, ni antecedentes personales de eventos cardiovasculares. 
 Tanto las pacientes como las mujeres del grupo control fueron informadas 
detalladamente, verbalmente y por escrito, del propósito del estudio y de la serie de 
exploraciones que iban a serles realizadas. Todas contaron con la posibilidad de contactar 
telefónicamente a lo largo de las 24 horas con el doctorando, con el objeto de comunicar 
cualquier efecto adverso relacionado con el tratamiento. El protocolo de estudio fue aprobado 
como Ensayo Clínico de Promoción Interna por la Dirección Médica y por el Comité Ético de 
Investigación Clínica del Hospital Universitario Ramón y Cajal de Madrid y, con código de 
protocolo ENDOPCOS01/2003, fue autorizado por la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Consumo con fecha del 13/4/2004, e inscrito 
en el registro de ensayos clínicos del -ational Institute of Health de Estados Unidos 
(ClinicalTrials.gov) con referencia NCT00428311. El estudio ha seguido en todo momento 
los preceptos de la Declaración de Helsinki para la investigación médica en humanos. 
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Protocolo de estudio. 
  
Todas las determinaciones fueron realizadas en fase folicular del ciclo menstrual (5º a 
10º día del ciclo menstrual) salvo la determinación de progesterona luteínica (21º a 24º día del 
ciclo menstrual). En aquellas pacientes que presentaban amenorrea se provocó una 
menstruación por deprivación tras la administración oral durante 10 días de 10 mg de acetato 
de medroxiprogesterona (Progevera ®). Tras un mínimo de 10 horas de ayuno nocturno, y 
tras 72 horas realizando una dieta con 300 g de hidratos de carbono al día, las pacientes 
acudieron a la Unidad Metabólica del Servicio de Endocrinología procediéndose a las 8:30 
horas a la colocación de un acceso antecubital para la extracción de las muestras, 
permaneciendo las mujeres en una postura relajada en sedestación o decúbito supino, según su 
preferencia, durante la realización de las pruebas hormonales. 
Para evitar la coagulación del acceso venoso, se procedió a la infusión de suero salino 
0,9% a ritmo lento durante aquellos momentos en los que no se estaba realizando la 
extracción de muestras venosas. En los tiempos -15 y 0 min se procedió a la extracción de 
muestras basales para la determinación de prolactina (en los dos tiempos), glucosa e insulina 
(en los dos tiempos), concentraciones de andrógenos, 17-OH-progesterona, cortisol y 11-
desoxicortisol, ferritina, proteína C reactiva ultrasensible, bioquímica general, hemograma, 
tiempos de protrombina, cefalina y actividad de protrombina. En el tiempo -15 min se 
procedió a la extracción de plasma (EDTA y citrato) y suero, los cuales fueron separados 
inmediatamente mediante centrifugación a 3.000 rpm a temperatura de 4ºC y durante 20 
minutos, tras lo cual fueron congeladas a -30ºC hasta su ulterior utilización. Dos de estas 
muestras de plasma (EDTA) fueron trasladadas a la Unidad de Bioquímica-Investigación del 
Hospital Universitario Ramón y Cajal (Dr. Lasunción) para las determinaciones de lípidos. 
Inmediatamente a la extracción sanguínea correspondiente al tiempo 0 min se procedió 
a la administración oral de 75 gramos de glucosa disueltos en agua, realizándose extracciones 
seriadas cada 30 min para la determinación de glucosa e insulina durante dos horas. Tras la 
extracción del tiempo correspondiente a los 120 min se procedió a la administración de un 
bolo intravenoso de 250 µg de cosyntropina (1-24 ACTH) (Synacthen; Ciba-Geisy, Basilea, 
Suiza) extrayéndose 30 min más tarde una muestra de suero para determinar cortisol, 17-OH-
progesterona, 11-desoxicortisol y androstendiona. 
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Una vez finalizadas las extracciones sanguíneas se procedió a la exploración física de 
las pacientes, determinando peso en kg, talla en m, perímetro abdominal en cm (a nivel de la 
línea media localizada entre el reborde costal inferior y las crestas iliacas), perímetro de 
cadera en cm (a nivel de los trocánteres mayores), cuantificación del hirsutismo, presencia y 
localización de acantosis nigricans y acné, y porcentaje de grasa corporal respecto al peso 
corporal total utilizando un monitor de grasa corporal (Omron BF 300, Omron Corp., Kyoto, 
Japan) validado previamente (411). 
Finalizada la exploración física se adiestró a todas las mujeres sobre el manejo del 
monitor ambulatorio de presión arterial (MAPA), para su colocación posterior domiciliaria 
durante un periodo de 24 horas en un día de actividad relajada. En una fecha acordada 
posteriormente se procedió a la retirada del monitor por parte del doctorando, recogiendo 
posibles incidencias durante el periodo de monitorización. En fase lútea del ciclo menstrual, el 
mismo día en que se determinaron las concentraciones séricas de progesterona luteínica en 
aquellas mujeres en que fue necesaria por presentar ciclos menstruales < 35 días, y tras un 
mínimo de 8 horas de ayuno, se procedió a la realización del estudio ecográfico en la que se 
determinó el grosor íntimo medial carotídeo, y el estudio de disfunción endotelial mediante 
ecografía doppler de la arteria braquial determinándose la dilatación dependiente e 
independiente de endotelio, como se detalla posteriormente.  
Una vez confirmado el diagnóstico de SOP, se informó a todas las pacientes de la 
posibilidad de ser incluidas en un ensayo clínico aleatorizado que evaluaba la influencia de 
dos fármacos diferentes sobre las manifestaciones del hiperandrogenismo y parámetros de 
riesgo cardiovascular, tanto verbalmente como por escrito. Aquellas que aceptaron su 
inclusión en el estudio, fueron distribuidas aleatoriamente a recibir tratamiento con 
metformina (Merck Farma y Química S.A., Mollet del Vallés, España) o Diane35 Diario 
(Schering España S.A., Madrid). Para dicha asignación se utilizó una aleatorización simple en 
bloques de 10 sobres opacos, 5 asignando a tratamiento con metformina y 5 asignando a 
tratamiento con Diane35 Diario. La elección por cada una de las pacientes consecutivas de un 
sobre hasta agotar los 10 del bloque, y pasando entonces al siguiente bloque de 10 sobres, 
aseguró la inclusión inicial de al menos 15 pacientes por rama de tratamiento. 
Aquellas mujeres asignadas a Diane35 Diario fueron instruidas en la toma del 
anticonceptivo, comenzando el primer día del ciclo menstrual, o un día cualquiera en aquellas 
pacientes en amenorrea tras descartar gestación. El envase contiene 21 grageas que con 35 µg 
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de etinilestradiol y 2 mg de acetato de ciproterona, seguidas de 7 grageas conteniendo 
placebo.  
Las pacientes asignadas a metformina (50 comprimidos de 850 mg por envase) fueron 
instruidas para tomar medio comprimido en mitad del desayuno y medio en mitad de la cena 
durante una semana, incrementando posteriormente la dosis a un comprimido entero con el 
desayuno y otro con la cena. Estas pacientes fueron avisadas repetidamente de la posibilidad 
de embarazo, recomendando encarecidamente el empleo de métodos anticonceptivos de 
barrera durante todo el estudio. 
Las mujeres fueron adiestradas en el seguimiento de una dieta equilibrada (55% de la 
ingesta calórica total en forma de hidratos de carbono, 15% en forma de proteínas y un 30% 
en forma de lípidos pobres en grasas saturadas), a razón de 25-30 kcal por kg de peso, además 
de recomendar la realización de actividad física moderada (caminar 30 minutos al día a ritmo 
moderado durante 6 días a la semana). 
Las pacientes incluidas en el ensayo clínico fueron reevaluadas tras 12 semanas 
mediante anamnesis, exploración física y determinación bioquímica idéntica a la realizada 
basalmente, y tras 24 semanas repitiendo de forma completa el protocolo inicial (Figura 9). 
 
Determinaciones de laboratorio. 
 
 Las concentraciones de glucosa sérica fueron determinados mediante el método de la 
glucosa oxidasa usando un autoanalizador (Beckman Coulter, Inc., Fullerton, CA). La 
insulinemia plasmática fue medida mediante inmunoquimioluminiscencia (Immulite 2000 
Insulin, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA) con coeficientes de variación 
intra- e interensayo del 5,2% y 7,3%, respectivamente. La resistencia insulínica en ayunas fue 
determinada por HOMA (del inglés homeostasis model assessment) según la fórmula: [Ins0 
(µU/ml) x Glu0 (mmol/l)] / 22,5 (412) y por QUICKI (del inglés quantitative insulin 
sensitivity check index) según la fórmula 1 / [Log (Ins0) + Log (Glu0)] (413), dónde Ins0 y 
Glu0 son las concentraciones de insulina y glucosa en el tiempo 0 min de la sobrecarga oral de 
glucosa. El índice de sensibilidad insulínica compuesto fue calculado a partir de las 
concentraciones circulantes de glucosa e insulina durante la sobrecarga oral de glucosa de 
acuerdo al método de Matsuda y DeFronzo (414). Para el cálculo del área bajo la curva de los 
niveles de glucosa e insulina durante la sobrecarga oral de glucosa se utilizó la fórmula 
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descrita por Tai (415). La tasa de aclaramiento metabólico de la insulina (MCR), que estima 
la sensibilidad a la insulina, y la primera y segunda fase de secreción de insulina, parámetros 
que estiman la función de la célula β, fueron calculadas a partir de los resultados de la 
sobrecarga oral de glucosa usando el método propuesto por Stumvoll y cols. (416). 
Las concentraciones de HDL-colesterol y fosfolípidos circulantes fueron determinadas 
en el sobrenadante tras precipitación del plasma en ácido fosfotúngstico y Mg2+ mediante 
métodos enzimáticos (Boehringer Mannheim GmbH, Mannheim, Germany). Las 
concentraciones de colesterol total y triglicéridos fueron determinadas mediante métodos 
enzimáticos (Menarini Diagnostica, Florence, Italy). La concentración de LDL-colesterol fue 
determinada mediante la fórmula de Friedewald (colesterol total – triglicéridos / 5-HDL 
colesterol) (417). Las concentraciones de Apo AI, Apo B y lipoproteína A fueron 
determinadas mediante inmunonefelometría cinética (Dade Behring; Deerfield, IL). 
La concentración de ácido úrico fue evaluada mediante el método de la uricasa 
utilizando el autonalizador Abbott Aeroset (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL) con un 
límite de detección inferior de 0,2 mg/dl y coeficientes de variación medios inferiores al 2%. 
La tasa de filtración glomerular fue calculada mediante la MDRD GFR Calculator 
(http://www.mdrd.com) a partir de la edad y niveles de creatinina de los sujetos. 
Las concentraciones de ferritina sérica y proteína C reactiva ultrasensible fueron 
determinadas mediante inmunoquimioluminiscencia (Immulite 2000 Ferritin and High 
Sensitivity CRP, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA) con un límite de 
detección inferior de 0,39 ng/ml y 0,1 mg/l, respectivamente, y unos coeficientes de variación 
intra- e interensayo inferiores al 10%. La concentración de IL-6 fue determinada mediante 
ELISA ultrasensible (IL-6 US Immunoassay Kit, BioSource Europe S.A., Belgium) con un 
límite de detección inferior de 104 fg/ml, y unos coeficientes de variación intraensayo e 
interensayo del 6,2% y 6,7%, respectivamente. 
Las concentraciones de adiponectina y leptina sérica fueron determinadas mediante 
radioinmunoensayo directo (Human Adiponectin RIA Kit and Human Leptin RIA Kit, Linco 
Research, St. Charles, MO, USA), con una sensibilidad de 1 ng/ml y 0,5 ng/ml para la 
adiponectina y leptina, respectivamente, y coeficientes de variación intra- e interensayo 
inferiores al 10% para ambos ensayos. 
Para la determinación del recuento y fórmula leucocitaria, recuento y volumen 
plaquetario se utilizó un autoanalizador (Beckman Coulter, Inc., Fullerton, CA). La 
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concentración de fibrinógeno se determinó mediante un ensayo cuantitativo funcional de 
acuerdo al método de Clauss (418). Los tiempos de coagulación se establecieron mediante un 
analizador automático integral multiparamétrico para pruebas cronométricas y cromogénicas, 
con intervalos de referencia para el tiempo de protrombina de 10,7 a 15,5 s, actividad de 
protrombina del 60 a 130% y tiempo de cefalina de 25 a 39 s. 
Las concentraciones de prolactina, androstendiona, DHEAS, SHBG, LH, FSH, 
estradiol, progesterona y TSH fueron determinadas mediante inmunoquimiluminiscencia 
(Immulite 2000, Diagnostic Products, Los Angeles, CA) con coeficientes de variación intra- e 
interensayo de 5,7% y 8,4% para androstendiona, 8,2% y 12,0% para DHEAS, y 6,5% y 8,7% 
para la SHBG, respectivamente. Los coeficientes de variación intraensayo fueron del 5,7% 
para la LH, 6,4% para la FSH, 9,3% para el estradiol, 8,2% para la progesterona, y 7,1% para 
la TSH. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Las concentraciones de 17-OH-progesterona y 11-desoxicortisol fueron determinadas 
mediante radioinmunoensayo directo (ImmuChem, MP Biomedicals, Costa Mesa, CA) con 
coeficientes de variación intraensayo inferiores al 10% y coeficientes de variación interensayo 
de 11,8% y 12,7%, respectivamente. 
La testosterona total fue determinada por radioinmunoensayo directo (Spectria Total 
Testosterona, Orion Diagnostica, Espoo, Finland) con coeficientes de variación intra- e 
interensayo de 5,3% y 5,4%, respectivamente. La concentración de testosterona libre fue 
calculada a partir de las de testosterona total y SHBG, asumiendo una concentración de 
albúmina sérica de 4,3 g/l, y tomando un valor de 1 x 109 l/mol para la constante de 
Periodo
de
reclutamiento
Anamnesis
Presión arterial
VISITA 0 *
Aleatorización
Inicio
del 
tratamiento
(Semana 0)
VISITA 2 †
(Semana 12)
VISITA 3 * ‡
(Semana 24)
Figura 8. Protocolo de estudio.
*  
- Exploración física. † - Exploración física.
- Analítica. - Analítica.
- MAPA.
- Estudio ecográfico.
‡ Determinación de progesterona en fase luteínica (sólo en pacientes sometidas a tratamiento con metformina)
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asociación de la SHBG por la testosterona total y un valor de 3,6 x 104 l/mol para la constante 
de asociación de la albumina y testosterona total, según el método descrito por Vermeulen y 
cols. (419). 
 
Determinación de la presión arterial. 
 
La determinación de la presión arterial (mm Hg) se realizó previamente en la consulta 
durante el periodo de recluta de pacientes mediante la media de dos lecturas manuales 
realizadas con esfingomanómetro de mercurio en posición de sedestación tras 5 minutos de 
reposo. La presión arterial media se calculó utilizando la siguiente fórmula: [presión arterial 
sistólica + (2 x presión arterial diastólica)] / 3. 
La monitorización ambulatoria de la presión arterial de 24 horas fue realizada 
mediante el dispositivo oscilométrico A&D TM2430EX (A&D Company, Ltd., Tokyo, 
Japan) el cuál ha superado el protocolo de la “Association for the Advancement of Medical 
Instrumentation”, y ha recibido el grado A para la determinación de la presión arterial 
sistólica y diastólica en el protocolo de la “British Society of Hipertensión”. 
El manguito de presión arterial fue colocado en el brazo no dominante de las 
pacientes, utilizando manguitos de 12 x 22 cm para las pacientes delgadas, y de 14 x 30 cm 
para las pacientes con sobrepeso u obesidad. Se consideró como periodo diurno desde las 7 a 
las 23 horas, y desde las 23 horas a las 7 horas como periodo nocturno. La presión arterial 
sistólica y diastólica, y la frecuencia cardiaca, fueron medidas cada 20 minutos durante el 
periodo diurno y cada 30 minutos durante el periodo nocturno. 
El descenso fisiológico nocturno en la presión arterial sistólica, diastólica y presión 
arterial media se evaluó mediante la siguiente ecuación: [(presión arterial media diurna – 
presión arterial media nocturna) / presión arterial media diurna] x 100. Como pacientes no 
descendedores (non-dippers) se definieron aquellos que no mostraron un descenso > 10% en 
la presión arterial media nocturna respecto a la diurna.  
Para clasificar en normotensas o hipertensas a las mujeres en función de la presión 
arterial en consulta utilizamos los datos normativos del Seven Report of the Joint -ational 
Comitte on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (420) 
(Tabla 12). 
Para la MAPA, utilizamos los valores normativos para mujeres de la misma edad 
derivados del estudio PAMELA, el cuál fue realizado en una amplia muestra de  la  población 
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 9ORMOTE9SIÓ9 HIPERTE9SIÓ9 
 9ormal Prehipertensión Estadio 1 Estadio 2 
PAS (mm Hg) < 120 120-139 140-159 > 160 
PAD (mm Hg) < 80 80-89 90-99 > 100 
 
 
Tabla 12. Valores normativos de la presión arterial en consulta. Abreviaturas, PAS, presión 
arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica. Modificado de (420). 
  
general de la ciudad italiana de Monza, ciudad del área mediterránea como Madrid (421). 
Aquellas mujeres que presentaron niveles de presión arterial sistólica o diastólica ≥ al 
percentil 95 de dicha población fueron consideradas como hipertensas (Tabla 13). 
 
 
Edad (años) PAS media (IC) PAD media (IC) 
Periodo diurno   
25-34 129 (126-131) 82 (80-83) 
35-44 125 (123-127) 80 (79-81) 
Periodo nocturno   
25-34 112 (110-115) 65 (63-67) 
35-44 109 (107-111) 65 (64-66) 
Periodo de 24 horas   
25-34 123 (121-125) 76 (74-78) 
35-44 119 (118-121) 75 (74-76) 
 
Tabla 13. Valores normativos de presión arterial en la monitorización ambulatoria de 24 horas 
en mujeres. Los valores presentan como media e intervalo de confianza del 95 % (IC). Adaptado de 
(421). 
 
 Como hipertensión arterial enmascarada se definió la presencia de hipertensión arterial 
en la monitorización ambulatoria de 24 horas junto con valores normales de presión arterial 
en consulta. Como hipertensión arterial de bata blanca se definió la presencia de hipertensión 
arterial en consulta y valores normales de presión arterial en la monitorización ambulatoria. 
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Estudio ecográfico. 
 
1) Disfunción endotelial. 
 
Para evaluar la presencia de disfunción endotelial en nuestro grupo de mujeres 
utilizamos la técnica descrita por primera vez por Celermajer y cols. (283), que en síntesis 
valora la respuesta vasodilatadora de la arteria braquial ante estímulos mecánicos y químicos. 
Para la implementación de la técnica nos basamos en las recomendaciones establecidas en las 
“Guidelines for the Ultrasound Assessment of Endothelial-Dependent Flow-Mediated 
Vasodilation of the Brachial Artery” (285) del American Collage of Cardiology. Las 
determinaciones se realizaron tras 8 horas de ayuno y en una habitación tranquila con 
temperatura controlada. Se instruyó a las mujeres para no consumir cafeína ni tabaco en las 4 
horas previas al estudio. 
El estudio se realizó mediante un ecógrafo doppler/duplex con sonda de 7,5 MHz 
(Imagepoint-Hx, Hewlett-Packard, Andover, MA). Con la mujer colocada en decúbito supino 
y el brazo derecho en posición relajada se localizó la arteria braquial derecha por encima 
(entre 2 y 7 cm) de la fosa antecubital en un plano longitudinal. Se seleccionó un segmento de 
la misma con una interfase clara entre la luz y la pared vascular tanto en la pared anterior 
como posterior, realizándose todas las determinaciones en el mismo segmento. Durante la 
adquisición de imágenes, estructuras anatómicas como las venas y los planos fasciales fueron 
utilizadas con el objeto de mantener la misma imagen arterial a lo largo del estudio. 
En situación basal determinamos el diámetro de la arteria braquial en una sección 
longitudinal de la arteria, definido como la distancia entre las 2 líneas “m” (interfase media-
adventicia) al final de la diástole, así como la velocidad pico sistólica y telediastólica, 
utilizando un ángulo doppler de 60º con el transductor dirigido hacia el centro de la luz 
arterial. Con el objetivo de crear un estímulo por medio del flujo arterial en la arteria braquial, 
se colocó un manguito de presión arterial a nivel del antebrazo procediéndose al inflado del 
mismo hasta alcanzar y mantener durante 3 min una presión de 250 mmHg. Esta situación 
provoca una isquemia distal con la consiguiente dilatación de las arterias de resistencia por 
mecanismos autorreguladores. Posteriormente se procede al desinflado del manguito que 
induce un estado de alto flujo a través de la arteria braquial (hiperemia reactiva) para 
acomodar los vasos de resistencia dilatados. La imagen longitudinal de la arteria, con la 
técnica descrita previamente, y las velocidades pico sistólicas y diastólicas fueron 
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determinadas 30 s antes del desinflado del manguito y entre 30 y 60 s después. Tras adquirir 
de nuevo el diámetro arterial de reposo se procedió a la administración de 0,4 mg de 
nitroglicerina en spray sublingual (Trinispray ®, Sanofi-Aventis S.A.U., Alcobendas, Madrid) 
con el objeto de determinar la máxima respuesta vasodilatadora, determinando de esta manera 
la vasodilatación independiente de endotelio que refleja la función del músculo liso vascular. 
A los 4 min de la administración sublingual se procedió a determinar el diámetro arterial y las 
velocidades pico sistólicas y telediastólicas como se ha descrito previamente. Los resultados 
se muestran como diámetro basal e incremento neto en la medición realizada posteriormente 
al desinflado del manguito. La vasodilatación dependiente de endotelio (FMD) se calculo 
según la siguiente fórmula: [(diámetro arterial tras el desinflado - diámetro arterial basal) x 
100] / diámetro arterial basal. La vasodilatación independiente de endotelio (NTG) se calculó 
con la siguiente ecuación: [(diámetro arterial tras la administración de nitroglicerina – 
diámetro arterial basal) x 100] / diámetro arterial basal.  
 
2) Grosor intimo-medial carotídeo. 
 
Para determinar el grosor intimo-medial carotídeo, con la paciente en decúbito 
supino, con la cabeza ligeramente elevada y girada hacia la derecha se procedió a la 
realización de un mapeo en modo B (usando el mismo equipo ecográfico referido 
previamente), primero en sentido transversal y posteriormente en sentido longitudinal, de la 
arteria carótida primitiva común izquierda y de su bifurcación para localizar posibles lesiones 
ateromatosas que pudiesen interferir las determinaciones. 
Posteriormente se procedió a determinar la distancia entre la interfase luz-íntima y 
la interfase media-adventicia, a una distancia de 20 mm de la bifurcación de la arteria carótida 
primitiva común izquierda en un plano longitudinal y sobre la pared posterior arterial, tras 
proceder a la amplificación de la imagen a un tamaño estándar en el que el ancho de la 
imagen alcanzaba los bordes del campo de imagen, y congelación de la misma, según la 
técnica habitual (422). Para establecer que pacientes presentaban un IMT normal o elevado se 
utilizaron los valores de normalidad del grupo control, similares a los publicados por Junyent 
y cols. (320) en población española del área urbana de Barcelona, cuyos datos para las 
mujeres del grupo de edad de nuestra población se muestran en la Tabla 14. 
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 Todas las determinaciones ecográficas fueron realizadas por la Dra. Covadonga 
Mendieta Azcona, Médico Adjunto del Servicio de Cirugía Vascular del Hospital 
Universitario La Paz de Madrid. Su coeficiente de variación intraobservador fue del 10,8%. 
 
 Grupos de edad (años) 
IMT (cm) ≤ 35 36-45 
Media ± DE 0,050 ± 0,009 0,057 ± 0,011 
Percentil 25 0,043 0,048 
Percentil 50 0,050 0,057 
Percentil 75 0,055 0,068 
 
Tabla 14. Valores de normalidad del IMT en mujeres españolas. Modificado de (320). 
 
Análisis estadístico. 
 
 Los datos se expresan como media ± desviación estándar (DE) o mediana (rango 
intercuartílico) según fuese la distribución de las variables cuantitativas continuas, y como 
cuenta numérica y porcentaje en el caso de las variables cualitativas. 
Se analizó a las pacientes y controles en conjunto y en función de la presencia de 
obesidad, utilizando los siguientes grados: normopeso (IMC < 25 kg/m2), sobrepeso (IMC ≥ 
25 y < 30 kg/m2) y obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2) o bien en sujetos no obesos (< 30 kg/m2) y 
obesas (≥ 30 kg/m2) según se indica en el texto. 
La normalidad en la distribución de las variables continuas fue evaluada mediante la 
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Aquellas variables que no se ajustaron a la distribución 
normal fueron sometidas a transformación logarítmica o raíz cuadrada antes de su análisis 
mediante pruebas paramétricas. Aquellas que presentaban una distribución no normal incluso 
después de la transformación matemática fueron analizadas mediante pruebas no 
paramétricas. 
En el análisis estadístico del estudio casos-control y para la comparación entre grupos 
se utilizó la prueba de la χ2 para las variables cualitativas. En aquellas tablas de 2 x 2 en las 
que no se cumplían los requisitos de esta prueba se aplicó la prueba exacta de Fisher. La 
comparación de las medias de las variables cuantitativas de ambos grupos se realizó mediante 
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la prueba de la t de Student o bien análisis de la covarianza, implementando un modelo lineal 
general, cuando fue necesario ajustar por alguna variable de confusión. 
La relación entre el status de paciente o control y el grado de obesidad con los 
diferentes parámetros de presión arterial y vasculares fueron analizados mediante un análisis 
de la varianza de dos factores implementando de nuevo un modelo lineal general. Las 
comparaciones entre grupos a posteriori se realizaron según el método de Bonferroni. 
 Para analizar la influencia del tratamiento con metformina o etinilestradiol + acetato 
de ciproterona en los parámetros antropométricos, bioquímicos, de presión arterial y 
determinaciones ecográficas se realizó se ejecutó un modelo lineal general para medidas 
repetidas. Dicho análisis se implementó según protocolo en las pacientes que completaron el 
estudio, y según intención de tratar, adjudicando a los valores perdidos la última 
determinación disponible en aquellas pacientes que no lo completaron por diversos motivos. 
El cambio en las frecuencias de anomalías en los parámetros bioquímicos y evaluación 
cardiovascular se analizó mediante la prueba de la χ2 para las comparaciones entre grupos 
entre visitas, y mediante la prueba de Mc-emar para evaluar el cambio a lo largo del estudio, 
aplicando una corrección de Bonferroni a priori para evitar errores de tipo 1 secundarios a las 
comparaciones múltiples. 
 Se realizo un análisis a priori de potencia estadística utilizando la calculadora 
proporcionada online por el Massachussets General Hospital Mallinckrodt Clinical Research 
Center (http://hedwig.mgh.harvard.edu/sample_size/size.html). Debido al presumible efecto 
contrario de ambos fármacos sobre la resistencia a la insulina, utilizamos las diferencias en 
marcadores de insulinorresistencia como objetivo primario a la hora del cálculo del tamaño 
muestral. Un diseño experimental incluyendo un total de 22 pacientes proporcionaría una 
potencia estadística por encima de 0,80 a la hora de detectar diferencias en los niveles de 
insulinemia basal entre ambos tratamientos como los que previamente se habían comunicado 
en trabajos que contaban con un diseño experimental similar (393, 395). 
 Todos los análisis estadísticos se realizaron a 2 colas. Se estableció por convenio como 
estadísticamente significativo la presencia de un valor de p < 0,05 excepto cuando se 
aplicaron correcciones para comparaciones múltiples. Estos análisis fueron realizados con el 
software Statistical Package for Social Sciences, SPSS 12.0 for windows, SPSS Inc. 
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RESULTADOS.- 
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Población final seleccionada. 
 
 De un total de 56 mujeres consecutivas que consultaron por clínica de 
hiperandrogenismo o alteraciones menstruales, 16 fueron excluidas del estudio (Figura 9). 
Nueve de ellas presentaban oligomenorrea sin datos clínicos ni bioquímicos de 
hiperandrogenismo. Tres presentaban hiperandrogenismo clínico (hirsutismo) sin 
hiperandrogenemia ni oligoanovulación. Dos fueron diagnosticadas de un microprolactinoma, 
otra de hiperplasia suprarrenal congénita no clásica por déficit de 21-hidroxilasa y otra de 
hiperandrogenemia con ciclos ovulatorios regulares. 
Las 40 pacientes restantes constituyeron la base del estudio caso-control, para el cual 
se reclutaron de 20 mujeres no hiperandrogénicas con similar edad e IMC. Una vez finalizado 
el estudio-caso control, de estas 40 pacientes 6 rechazaron participar en el ensayo clínico, 3 
incumplieron el protocolo del mismo a lo largo del seguimiento, 2 presentaron intolerancia 
digestiva a la metformina, 1 desapareció de su número telefónico de contacto y no acudió a 
las visitas posteriores y 1 se quedo embarazada al mes de iniciar el tratamiento con 
metformina, por lo que sólo 27 pacientes completaron el ensayo clínico, 15 de las cuáles 
habían sido aleatorizadas a Diane35 Diario, y 12 a metformina (Figura 9). 
 
Resultados del estudio casos-control. 
 
Exploración física, antecedentes personales y familiares. 
 
La exploración física, antecedentes personales y familiares de las pacientes y controles 
se recogen en las Tablas 15 y 16. Las pacientes presentaron inicialmente una puntuación en la 
escala de Ferriman-Gallwey modificada superior a la del grupo control, y una mayor 
prevalencia de acné. También destacó un menor peso al nacimiento en el grupo de pacientes. 
No existieron diferencias en los antecedentes familiares de 1º grado de factores de riesgo 
cardiovascular. En cuanto a la distribución y tipo de alteraciones menstruales en el grupo de 
pacientes (Figura 10), un 15% de las mismas presentaron ciclos regulares anovulatorios, un 
33% oligomenorrea, el 45% oligomenorrea con baches amenorreicos, y un 8% amenorrea. 
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Figura 9. Flujo del estudio. 
 
56 mujeres que consultaron 
por clínica de 
hiperandrogenismo o/y 
alteraciones menstruales 
9 oligomenorrea sin 
hiperandrogenismo 
3 hirsutismo sin 
hiperandrogenemia ni 
anovulación 
2 microprolactinoma 
1 hiperplasia suprarrenal 
congénita no clásica 
1 hiperandrogenemia sin 
oligoanovulación 
40 pacientes que 
cumplieron 
criterios de 
inclusión 
20 controles 
de edad e 
IMC similar 
34 Ensayo clínico 
Diane35 Diario 
 
n = 15 
Metformina 
 
n = 19 
6 declinaron participar 
Visita basal 
12 semanas 
n = 15 n= 14 
2 intolerancia digestiva 
1 embarazo 
2 abandonos de protocolo 
n= 15 n = 12 
1 abandono de protocolo 
1 cambio de domicilio 
 Fin del ensayo 
24 semanas 
Est. caso-control 
Asignación aleatoria 
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Tabla 15. Exploración física en pacientes con SOP y controles. 
Datos expresados como media ± DE o números crudos (porcentaje). 
 
 
 
 
 
 
 Pacientes 
(n = 40) 
Controles 
(n = 20) 
P 
Edad (años) 25 ± 6 27 ± 7 0,121 
Peso (kg) 77,9 ± 15,2 75,2 ± 15,9 0,528 
IMC (kg/m2) 29,4 ± 6,3 28,2 ± 6,9 0,526 
Grado de obesidad, n (%) 
-ormopeso 
Sobrepeso 
Obesidad 
 
11 (28) 
13 (33) 
16 (40) 
 
8 (40) 
4 (20) 
8 (40) 
0,498 
Perímetro abdominal (cm) 86 ± 16 84 ± 14 0,667 
Índice cintura / cadera 0,81 ± 0,10 0,78 ± 0,08 0,273 
Masa grasa (kg) 26 ± 11 25 ± 12 0,704 
Masa grasa (% peso total)  33 ± 8 32 ± 9 0,797 
Escala de hirsutismo 11 ± 5 2 ± 2 < 0,001 
Acné, n (%) 22 (55) 4 (20) 0,010 
Acantosis nigricans, n (%) 9 (23) 3 (15) 0,734 
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Tabla 16. Antecedentes personales y familiares en pacientes con SOP y controles. Datos 
expresados como números crudos (porcentaje). Los antecedentes familiares se valoraron en padres, 
hermanos e hijos de las pacientes. Como antecedentes familiares de diabetes mellitus e hipertensión 
arterial se consideró el diagnóstico de ambas patologías en tratamiento dietético o farmacológico. 
Como antecedentes de hirsutismo se valoró la impresión subjetiva de las pacientes y controles. Como 
alteraciones menstruales se consideró la presencia de polimenorrea, oligomenorrea o amenorrea. 
Como antecedentes de enfermedad cardiovascular la presencia de un evento cardiovascular definido 
como angor pectoris, infarto agudo de miocardio, revascularización miocárdica, accidente 
cardiovascular, estenosis coronaria o revascularización arterial en miembros inferiores, en un familiar 
de 1º grado. 
 
 
 
  
Perfil bioquímico general, función tiroidea y prolactinemia (Tabla 17). 
 
 Los resultados de la analítica bioquímica general no mostraron diferencias entre las 
pacientes y controles, salvo una tendencia a niveles mayores de GPT, GGT y fosfatasa 
alcalina en el grupo de pacientes frente a controles. 
 Pacientes 
(n = 40) 
Controles 
(n = 20) 
P 
Peso al nacimiento (g) 3.265 (495) 3.537 (419) 0,040 
Tabaquismo, n (%) 17 (43) 9 (45) 0,854 
Antecedentes familiares, n (%) 
Obesidad 
Diabetes mellitus 
Hipertensión arterial 
Hirsutismo 
Alteraciones menstruales 
Enfermedad cardiovascular 
 
21 
8 
21 
9 
9 
8 
 
(54) 
(21) 
(54) 
(23) 
(23) 
(21) 
 
9  
5 
7 
1 
3 
3 
 
(45) 
(25) 
(35) 
 (5) 
(15) 
(15) 
 
0,520 
0,746 
0,170 
0,141 
0,734 
0,734 
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Figura 10. Distribución de las alteraciones en el ciclo menstrual en las pacientes. 
 
 
Tabla 17. Perfil bioquímico general, función tiroidea y prolactinemia en pacientes con SOP y 
controles. Datos expresados como media ± DE.  
* Datos expresados como mediana (rango intercuartílico). 
 Pacientes 
(n = 40) 
Controles 
(n = 20) 
P 
 
-a+ (mEq/l)* 140 (2) 140 (1) 0,908 
K+ (mEq/l) 4,0 ± 0,2 3,9 ± 0,4 0,321 
Cr (mg/dl) 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,721 
Bilirrubina total (mg/dl) 0,5 ± 0,3 0,5 ± 0,2 0,755 
GOT (U/l) 17 ± 5 16 ± 4 0,751 
GPT (U/l) 20 ± 11 15 ± 5 0,063 
GGT (U/l) 19 ± 8 16 ± 5 0,073 
Fosfatasa alcalina (U/l) 73 ± 20 63 ± 20 0,075 
Calcio total (mg/dl) 9,3 ± 0,4 9,4 ± 0,3 0,211 
Proteínas totales (g/dl) 7,1 ± 0,4 6,8 ± 0,5 0,110 
Calcio corregido (mg/dl) 9,4 ± 0,4 9,4 ± 0,3 0,858 
TSH (µUI/ml)  2,037 ± 1,211 1,818 ± 0,978 0,485 
Prolactina (ng/ml) 11,6 ± 6,0 11,0 ± 4,2 0,668 
Ciclos 
regulares 
Oligomenorrea Oligomenorrea 
con baches 
amenorreicos 
Amenorrea 
 
0 
20 
40 
60 
80 
100 
Controles 
Pacientes 
% 
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Perfil androgénico (Tabla 18 y Figura 11). 
 
 Como grupo, las pacientes presentaron niveles superiores de testosterona total, 
testosterona libre, androstendiona, dehidroepiandrosterona y 17-OH-progesterona, junto con 
una tendencia a unos niveles menores de SHBG, que las controles. No existieron diferencias 
en los niveles de LH y FSH determinados durante la fase folicular del ciclo menstrual. 
 
 
 Paciente 
(n = 40) 
Control 
(n = 20) 
P 
LH (mUI/ml)* 5,4 (4,6) 4,2 (2,3) 0,364 
FSH (mUI/ml) 5,4 ± 1,4 5,4 ± 1,7 0,904 
LH/FSH 1,3 ± 0,8 1,1 ± 0,7 0,310 
Estradiol (pg/ml)* 40 (27) 49 (43) 0,110 
Testosterona total (ng/dl) 59 ± 20 35 ± 11 < 0,001 
SHBG (µg/ml) 3,6 ± 1,9 4,5 ± 1,9 0,073 
Testosterona libre (ng/dl) 1,2 ± 0,6 0,6 ± 0,2 < 0,001 
Androstendiona (ng/ml) 3,7 ± 1,0 2,1 ± 0,6 < 0,001 
DHEAS (ng/ml) 2.422 ± 979 1.479 ± 610 < 0,001 
17-OH-progesterona (ng/ml) 1,0 ± 0,5 0,6 ± 0,3 0,008 
11-desoxicortisol (ng/ml) 2,1 ± 1,0 2,0 ± 1,4 0,931 
 
Tabla 18. Perfil androgénico de pacientes con SOP y controles. 
Datos expresados como media ± DE. 
* Datos expresados como mediana (rango intercuartílico). 
 
 
  
Metabolismo de los hidratos de carbono (Tabla 19). 
 
 Las determinaciones de glucemia plasmática fueron similares en todos los tiempos a lo 
largo de la SOG entre pacientes y controles. Las pacientes presentaron una secreción de 
insulina mayor tanto en la primera como segunda fase, con una tasa de aclaramiento de 
insulina similar, para conseguir los mismos niveles de glucemia (Figura 12). 
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Figura 11. Perfil androgénico de pacientes y controles. Evaluación basal. Las figuras representan 
la mediana (línea horizontal) y el rango intercuartílico (caja), y las barras de error indican los valores 
máximo y mínimo, mientras no haya valores extremos en cuyo caso estas barras se extienden hasta un 
máximo de 1,5 veces el rango intercuartílico. 
* Diferencia significativa entre pacientes y controles. 
 
 
 
En las Tablas 20 y 21 se analiza la prevalencia de alteraciones en el metabolismo de 
los hidratos de carbono en pacientes y controles, no existiendo diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos de mujeres. 
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Tabla 19. Metabolismo de los hidratos de carbono. 
Datos expresados como media ± DE. 
* Datos expresados como mediana y rango intercuartílico. 
 
 
 Pacientes 
(n = 40) 
Controles 
(n = 20) 
P 
SOG 
Glucemia (mg/dl) 
-15 min 
0 min 
30 min 
60 min 
90 min 
120 min 
Insulinemia (µUI/ml) 
-15 min * 
0 min * 
30 min 
60 min 
90 min 
120 min 
 
 
91 
92 
143 
141 
122 
114 
 
10 
15 
84 
96 
92 
90 
 
 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
 
 
 
± 
± 
± 
± 
 
 
8 
8 
27 
21 
35 
30 
 
(10) 
(13) 
50 
66 
65 
74 
 
 
92 
93 
139 
139 
124 
112 
 
4 
6 
40 
50 
51 
46 
 
 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
 
 
 
± 
± 
± 
± 
 
 
8 
8 
19 
33 
27 
24 
 
(6) 
(4) 
19 
22 
27 
22 
 
 
0,683 
0,628 
0,513 
0,833 
0,826 
0,846 
 
0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
0,001 
0,001 
Índice de sensibilidad insulínica 4,7 ± 3,7 8,7 ± 4,7 0,001 
HOMA* 3,5 (3,2) 1,3 (1,1) <0,001 
QUICKI 0,3 ± 0,1 0,4 ± 0,1 0,001 
MCR (mg/kg/min) 6,1 ± 4,0 7,5 ± 2,9 0,196 
1ª Fase de secreción de insulina 
(µUI) 
244 ± 132 128 ± 48 <0,001 
2ª Fase de secreción de insulina 
(µUI) 
62 ± 31 35 ± 11 <0,001 
AUC glucosa (mg/dl * 120 min) 15.253 ± 3.240 15.168 ± 2.431 0,918 
AUC insulina (µUI/ml * 120 min) 9.727 ± 5.613 5016 ± 2.103 <0,001 
AUC insulina / AUC glucosa 0,6 ± 0,3 0,3 ± 0,1 <0,001 
HbA1c (%) 5,3 ± 0,6 5,3 ± 0,3 0,805 
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Figura 12. Glucemia e insulinemia a lo largo de la SOG en pacientes y controles. 
Los datos se presentan como media ± EEM. 
* Diferencias estadísticamente significativas entre pacientes y controles. 
 
 
 
  
9ormoglucemia 
 
Glucemia basal 
alterada 
Intolerancia a los 
hidratos de 
carbono 
 
Diabetes 
mellitus 
Pacientes, n (%) 30 (75) 4 (10) 5 (13) 1 (3) 
Controles, n (%) 14 (70) 4 (20) 2 (10) 0 (0) 
 
Tabla 20. Prevalencia de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono I. 
Datos presentados como números crudos (porcentaje). 
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 9ormal Alterado 
Pacientes, n (%) 30 (75) 10 (25) 
Controles, n (%) 14 (70) 6 (30) 
 
Tabla 21. Prevalencia de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono II. 
Datos presentados como números crudos (porcentaje). 
χ2 = 0,170; P = 0,680. 
 
Perfil lipídico (Tabla 22). 
 
 No existieron diferencias estadísticamente significativas entre las pacientes y controles 
en ninguno de los parámetros lipídicos analizados. 
 
 Pacientes 
(n = 40) 
Controles 
(n = 20) 
P 
Colesterol total (mg/dl) 158 ± 25 160 ± 32 0,805 
HDL-fosfolípido (mg/dl) 106 ± 21 110 ± 22 0,418 
HDL-colesterol (mg/dl) 41 ± 13 43 ± 10 0,494 
LDL-colesterol (mg/dl) 99 ± 24 102 ± 29 0,618 
Triglicéridos* (mg/dl) 78 (52) 66 (34) 0,282 
Apo AI (mg/dl) 128 ± 19 130 ± 19 0,683 
Apo B (mg/dl) 79 ± 20 78 ± 20 0,849 
Lipoproteína (a) (mg/dl) 27 ± 32 16 ± 23 0,181 
Colesterol no HDL (mg/dl) 117 ± 28 117 ± 32 0,955 
Colesterol total / HDL 4,2 ± 1,6 3,9 ± 1,1 0,339 
 
Tabla 22. Perfil lipídico. 
Datos expresados como media ± DE  
* Datos expresados como mediana (rango intercuartílico). 
 
 Pacientes 
(n = 40) 
Controles 
(n = 20) 
P 
↑ Colesterol total, n (%)  0 (0) 1 (5) 0,333 
↑ LDL-colesterol, n (%) 1 (3) 1 (5) 1,000 
↓ HDL-colesterol, n (%) 21 (53) 8 (40) 0,361 
↑ Triglicéridos, n (%) 3 (8) 0 (0) 0,544 
Dislipidemia, n (%) 21 (52) 9 (45) 0,584 
 
Tabla 23. Frecuencia de anomalías en el perfil lipídico. 
Datos presentados como números crudos (porcentaje). 
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Parámetros de inflamación y hemostasia (Tabla 24). 
 
 Las pacientes tendieron a presentar un recuento leucocitario y de neutrófilos totales 
superior a los controles. Sin embargo, no presentaron diferencias en cuanto a los niveles de 
proteína C reactiva, ácido úrico ni niveles de ferritina. En relación con los parámetros de 
coagulación, las pacientes mostraron una tendencia a presentar un menor tiempo de 
protrombina junto con un recuento plaquetario mayor. 
 
 
 Pacientes 
(n = 40) 
Controles 
(n = 20) 
P 
Recuento leucocitario (células/µl) 7.051 ± 2.089 6.076 ± 1.586 0,071 
-eutrófilos (%) 58,2 ± 8,2 55,3 ± 6,9 0,196 
-eutrófilos totales (células/ µl) 4.155 ± 1.582 3.386 ± 1.078 0,055 
Proteína C reactiva (mg/l)* 0,13 (0,41) 0,05 (0,28) 0,284 
Uricemia (mg/dl) 4,3 ± 1,1 3,9 ± 1,2 0,191 
Tº Protrombina (s) 12 ± 1 13 ± 2 0,082 
Actividad de protrombina (%) 100 ± 11 96 ± 18 0,290 
Tº Cefalina (s) 31 ± 4 31 ± 3 0,921 
Fibrinógeno (mg/dl) 315 ± 72 287 ± 64 0,155 
Volumen plaquetario (fl) 9,0 ± 0,9 9,3 ± 0,9 0,241 
Recuento plaquetario (103 / µl) 268 ± 54 240 ± 52 0,070 
Ferritina (ng/ml) 24 ± 19 20 ± 15 0,420 
 
Tabla 24. Parámetros de inflamación y hemostasia. 
Datos expresados como media ± DE. 
* Datos expresados como mediana (rango intercuartílico). 
 
 
Determinación de la presión arterial en consulta y monitorización ambulatoria. 
 
 En 4 de las 40 pacientes los datos de la presión arterial en consulta no estaban 
disponibles. El análisis de la presión arterial en consulta y las comparativas con la 
monitorización de la presión arterial ambulatoria de las 24 horas se restringen a los 20 
controles y 36 pacientes que contaron con ambos resultados. 
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 Ni en la presión arterial en consulta ni en los parámetros de la monitorización 
ambulatoria de la presión arterial de 24 horas (Tabla 25) existieron diferencias entre pacientes 
y controles en cuanto a la PAS, PAD, PAM y FC, durante el periodo diurno, nocturno, ni a lo 
largo de las 24 horas. Las pacientes presentaron un menor descenso fisiológico entre el 
periodo diurno y nocturno en las cifras de presión arterial media, y una tendencia hacia un 
descenso reducido en la presión arterial sistólica y diastólica. 
 
 Pacientes 
(n = 36) 
Controles 
(n = 20) 
P  
Edad (años) 24 ± 6 27 ± 7 0,161 
Índice de masa corporal (kg/m2) 29 ± 6 28 ± 7 0,551 
Presión arterial sistólica en consulta (mm Hg) 115 ± 16 109 ± 16 0,142 
Presión arterial diastólica en consulta (mm Hg) 68 ± 10 69 ± 10 0,937 
Presión arterial media en consulta (mm Hg) 84 ± 11 82 ± 12 0,509 
Presión arterial sistólica diurna MAPA (mm Hg) 117 ± 10 118 ± 10 0,668 
Presión arterial diastólica nocturna MAPA (mm Hg) 71 ± 7 74 ± 8 0,161 
Presión arterial media diurna MAPA (mm Hg) 86 ± 8 88 ± 8 0,287 
Frecuencia cardiaca diurna MAPA (lpm) 78 ± 8 78 ± 10 0,794 
Presión arterial sistólica nocturna MAPA (mm Hg) 106 ± 12 102 ± 11 0,225 
Presión arterial diastólica nocturna MAPA (mm Hg) 61 ± 7 60 ± 8 0,692 
Presión arterial media nocturna MAPA (mm Hg) 75 ± 8 74 ± 9 0,426 
Frecuencia cardiaca nocturna MAPA (lpm) 68 ± 10 68 ± 9 0,853 
Presión arterial sistólica 24h MAPA (mm Hg) 113 ± 10 113 ± 10 0,881 
Presión arterial diastólica 24h MAPA (mm Hg) 68 ± 6 70 ± 7 0,177 
Presión arterial media 24h MAPA (mm Hg) 82 ± 7 84 ± 8 0,415 
Frecuencia cardiaca 24h MAPA (lpm) 75 ± 8 75 ± 9 0,731 
Descenso nocturno presión arterial sistólica (%) 10 ± 9 13 ± 8 0,070 
Descenso nocturno presión arterial diastólica (%) 14 ± 9 18 ± 11 0,056 
Descenso nocturno presión arterial media (%) 12 ± 9 17 ± 10 0,038 
 
Tabla 25. Presión arterial en consulta y monitorización ambulatoria de la presión arterial de    
24 horas. 
Datos presentados como media ± DE. 
 
De acuerdo a las determinaciones en consulta, 4 de las 36 pacientes con SOP y 3 de los 
20 controles presentaron hipertensión grado 1 (11% y 15%, respectivamente, χ2 = 0,178; P = 
0,691). 
Se utilizó la MAPA para explorar la presencia de anomalías en la presión arterial entre 
pacientes y controles. Dos de las 4 pacientes con SOP que presentaban hipertensión arterial en 
consulta tuvieron parámetros de presión arterial normales en la MAPA, lo que sugiere la 
presencia de hipertensión arterial de bata blanca en estas mujeres. Sin embargo, la MAPA 
confirmó la hipertensión en otras 2 pacientes que presentaron hipertensión arterial en la 
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consulta, y diagnóstico de hipertensión arterial enmascarada a otras 10, elevando la 
prevalencia global de hipertensión a 12 de 36 (33%) de las mujeres con SOP.  
En los controles, la MAPA confirmó la presencia de hipertensión en 3 de las mujeres 
que se diagnosticaron de hipertensión arterial en la consulta y reveló la presencia de 
hipertensión arterial enmascarada en otras 5 mujeres, por lo que la prevalencia global de 
hipertensión en este grupo fue de 8 de 20 (40%) (χ2 = 0,249; P = 0,618 para la comparación 
entre pacientes y controles). Destacar como el incremento de los valores de presión arterial 
únicamente durante el periodo nocturno fue el responsable de la presencia de hipertensión 
arterial enmascarada en 9 de 10 pacientes con SOP y en 3 de 5 de los controles que 
presentaron esta alteración. 
Finalmente, 14 pacientes con SOP y 5 controles presentaron un patrón nocturno no 
descendedor de la presión arterial (39% y 25%, respectivamente, χ2 = 1,106; P = 0,293). 
 
Parámetros ecográficos (Tabla 26). 
 
 Las pacientes presentaron un mayor grosor intimomedial de la arteria carótida común 
izquierda frente a las controles (Figura 13). Cinco de las mujeres presentaron un IMT en el 
percentil 75 o por encima del mismo (4 pacientes) según los valores de normalidad en 
población femenina española, frente a ninguna de las controles. Al considerar como valores 
anormales aquellos > 2 DE del grupo control (> 0,049 cm), 9 (23%) pacientes presentaron 
IMT incrementados. No existieron diferencias en los parámetros de disfunción endotelial 
(FMD & NTG). 
 
Tabla 26. Parámetros ecográficos estudio casos-control. 
Datos presentados como media ± DE.  
* Datos ajustados por diámetro basal de la arteria braquial. 
 
 Pacientes 
(n = 40) 
Controles 
(n = 20) 
P 
IMT carotídeo (cm) 0,041 ± 0,011 0,033 ± 0,008 0,005 
Arteria braquial 
Diámetro basal (cm) 
Incremento neto (cm) 
FMD (%)* 
-TG (%)* 
 
0,349 
0,027 
8,4 
24,1 
 
± 
± 
± 
± 
 
0,047 
0,032 
10,2 
9,2 
 
0,368 
0,019 
5,5 
19,5 
 
± 
± 
± 
± 
 
0,040 
0,024 
7,8 
10,3 
 
0,115 
0,217 
0,696 
0,291 
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Figura 13. IMT carotídeo en pacientes y controles. 
Las figuras representan la mediana (línea horizontal) y el rango intercuartílico (caja), y las barras de 
error indican los valores máximo y mínimo, mientras no haya valores extremos en cuyo caso estas 
barras se extienden hasta un máximo de 1,5 veces el rango intercuartílico. 
 
Análisis según grado de obesidad. 
 
 La distribución de las pacientes en función del grado de obesidad, edad y exploración 
física se muestran en las Tablas 27 y 28. 
 
 
 9ormopeso Sobrepeso Obesidad 
Pacientes, n (%) 11 (28) 13 (33) 16 (40) 
Controles, n (%) 8 (40) 4 (20) 8 (40) 
 
Tabla 27. Distribución de pacientes y controles en función del grado de obesidad. 
Datos presentados como números crudos (porcentaje). 
 
 
En el perfil bioquímico general no existieron diferencias entre pacientes y controles 
según el grado de obesidad en los niveles de creatinina, sodio, potasio, bilirrubina ni GOT. 
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Tabla 28. Exploración física de pacientes y controles en función del grado de obesidad. 
Datos presentados como media ± DE. 
* Diferencias entre grados de obesidad. 
† Diferencias entre pacientes y controles. 
 
 
 
Los niveles de GPT y GGT fueron superiores en las mujeres obesas frente a las que 
presentaron sobrepeso u obesidad (Figura 14 y 15). Los niveles de calcio corregido, función 
tiroidea y niveles de prolactina fueron similares entre pacientes y controles según el grado de 
obesidad (Tabla 29). 
El perfil androgénico en función del grado de obesidad se muestra en la Figura 17. 
Los niveles de testosterona total, androstendiona y DHEAS dependieron de la presencia de 
SOP, mientras que los de SHBG dependieron del grado de obesidad, aunque existió una 
tendencia a unos niveles menores en el grupo de pacientes independiente del grado de 
obesidad (P = 0,052). Finalmente, los niveles de testosterona libre fueron influenciados tanto 
por el grado de obesidad como por la presencia de SOP, existiendo una tendencia hacia la 
significación estadística para la interacción entre ambas variables (P = 0,067). No existieron 
diferencias entre pacientes y controles según el grado de obesidad en los niveles de 
gonadotrofinas ni estradiol. 
 9ormopeso Sobrepeso Obesidad 
Pacientes (n = 11) (n = 13) (n = 16) 
 
Peso (kg)* 
Edad (años) 
IMC (kg/m2)* 
Perímetro abdominal (cm)* 
Escala de hirsutismo † 
Masa grasa (%)* 
 
63,4 
25 
21,3 
71 
9 
23 
 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
 
5,0 
6 
1,3 
7 
5 
4 
 
73,6 
29 
27,3 
80 
12 
32 
 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
 
7,2 
10 
1,5 
4 
5 
1 
 
91,4 
29 
35,5 
98 
11 
41 
 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
 
13,1 
6 
3,2 
8 
5 
3 
Controles (n = 8) (n = 4) (n = 8) 
 
Peso (kg)* 
Edad (años) 
IMC(kg/m2)* 
Perímetro abdominal (cm)* 
Escala de hirsutismo † 
Masa grasa (%)* 
 
61,4 
23 
22,2 
70 
2 
23 
 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
 
4,4 
5 
2,0 
7 
2 
5 
 
72,3 
24 
27,5 
81 
0 
32 
 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
 
6,4 
5 
1,8 
9 
0 
3 
 
90,6 
26 
35,8 
100 
2 
33 
 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
 
12,7 
7 
3,9 
13 
2 
8 
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Tabla 29. Perfil bioquímico, tiroideo y prolactinemia de pacientes y controles en función del 
grado de obesidad. 
Datos presentados como media ± DE. 
* Diferencias entre grupo de obesidad frente a normopeso. 
† Diferencias entre grupo de obesidad frente a sobrepeso. 
‡ Diferencias entre pacientes y controles. 
 
 
 
 
 
 9ormopeso Sobrepeso Obesidad 
Pacientes (n = 11) (n = 13) (n = 16) 
 
-a (mEq/l) 
K (mEq/l) 
Cr (mg/dl) 
Bilirrubina total (mg/dl) 
GOT (U/l) 
GPT (U/l) * 
GGT(U/l) * † 
Fosfatasa alcalina(U/l) ‡ 
Calcio corregido (mg/dl) 
TSH (µUI/ml) 
Prolactina (ng/ml) 
 
140 
4,0 
0,9 
0,7 
16 
16 
16 
65 
9,4 
1,343 
12 
 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
 
2 
0,3 
0,1 
0,3 
4 
7 
5 
16 
0,3 
0,626 
7 
 
141 
4,0 
0,8 
0,5 
16 
16 
15 
79 
9,4 
2,320 
10 
 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
 
1 
0,2 
0,1 
0,3 
3 
8 
7 
25 
0,5 
1,262 
2 
 
140 
4,0 
0,8 
0,4 
18 
25 
25 
73 
9,4 
2,285 
13 
 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
 
2 
0,2 
0,1 
0,2 
7 
13 
7 
17 
0,2 
1,339 
7 
Controles (n = 8) (n = 4) (n = 8) 
 
-a (mEq/l) 
K (mEq/l) 
Cr (mg/dl) 
Bilirrubina total (mg/dl) 
GOT (U/l) 
GPT (U/l) * 
GGT(U/l) * † 
Fosfatasa alcalina(U/l) ‡ 
Calcio corregido (mg/dl) 
TSH (µUI/ml) 
Prolactina (ng/ml) 
 
141 
3,9 
 0,8 
0,5 
15 
12 
13 
60 
9,5 
1,642 
10 
 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
 
2 
0,4 
0,1 
0,1 
2 
2 
4 
20 
0,3 
0,619 
5 
 
140 
3,7 
0,8 
0,5 
16 
15 
15 
50 
9,7 
1,329 
12 
 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
 
1 
0,3 
0,1 
0,1 
1 
4 
3 
14 
0,2 
0,623 
5 
 
140 
4,1 
0,8 
0,5 
18 
18 
19 
72 
9,3 
2,237 
11 
 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
±  
 
1 
0,4 
0,1 
0,2 
6 
5 
5 
18 
0,2 
1,293 
4 
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Figura 14. GPT y GGT en pacientes y controles según grado de obesidad. 
Las figuras representan la mediana (línea horizontal) y el rango intercuartílico (caja), y las barras de 
error indican los valores máximo y mínimo, mientras no haya valores extremos en cuyo caso estas 
barras se extienden hasta un máximo de 1,5 veces el rango intercuartílico. 
* Diferencias entre grupo de obesidad frente a normopeso. 
† Diferencias entre grupo de obesidad frente a sobrepeso. 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 15. Fosfatasa alcalina en pacientes y controles según grado de obesidad. 
Las figuras representan la mediana (línea horizontal) y el rango intercuartílico (caja), y las barras de 
error indican los valores máximo y mínimo, mientras no haya valores extremos en cuyo caso estas 
barras se extienden hasta un máximo de 1,5 veces el rango intercuartílico. 
* Diferencias entre grupo de pacientes y controles. 
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Figura 16. Perfil androgénico según el grado 
de obesidad.
Las figuras representan la mediana (línea 
horizontal) y el rango intercuartílico (caja), y las 
barras de error indican los valores máximo y 
mínimo, mientras no haya valores extremos en 
cuyo caso estas barras se extienden hasta un 
máximo de 1,5 veces el rango intercuartílico.
* Diferencias entre pacientes y controles. 
† Diferencias entre los grupos de obesidad y 
sobrepeso con el de normopeso. 
‡ Diferencias del grupo de obesidad frente al 
grupo de sobrepeso y normopeso.
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En relación con el metabolismo de los hidratos de carbono, los niveles de glucosa 
venosa a lo largo de la SOG fueron influidos por el grado de obesidad en los tiempos 0, 90 y 
120 min, pero no por la presencia de SOP. El AUC glucosa a lo largo de la SOG fue también 
influido por el grado de obesidad (Figura 17). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 17. Valores de glucosa y AUC a lo largo de la SOG en pacientes y controles en función del 
grado de obesidad. 
Los datos se presentan como media ± DE. 
* Diferencias entre grupo de obesas y mujeres con normopeso independientemente de la presencia de 
SOP en el AUC glucosa, y los tiempos 0, 90 y 120 min de la SOG. 
Sobrecarga oral de glucosa
NORMOPESO
0 30 60 90 120
G
lu
c
o
s
a
(m
g/
dl
)
40
80
120
160
200
Pacientes, AUC glucosa = 13866 + 3045 (mg / dl / 120 min), n = 11
Controles, AUC glucosa = 13667 + 1604 (mg / dl / 120 min), n = 8
SOBREPESO
0 30 60 90 120
G
lu
co
sa
(m
g/
dl
)
40
80
120
160
200
Pacientes, AUC glucosa = 14292 + 1650 (mg / dl / 120 min), n = 13
Controles, AUC glucosa = 16909 + 2707 (mg / dl / 120 min), n = 4
OBESIDAD
Tiempo
(min)
0 30 60 90 120
G
lu
co
s
a
(m
g/
dl
)
40
80
120
160
200
Pacientes, AUC glucosa = 16988 + 3675 (mg / dl / 120 min), n = 16
Controles, AUC glucosa = 15799 + 2360 (mg / dl / 120 min), n = 8
*
*
*
G
lu
c
o
s
a
(m
g/
dl
)
G
lu
co
sa
(m
g/
dl
)
G
lu
co
s
a
(m
g/
dl
)
                                Anticonceptivos versus metformina y riesgo cardiovascular en el SOP  
 124 
Los parámetros de acción insulínica y sensibilidad a la insulina en el grupo de 
pacientes y controles en función del grado de obesidad se muestran en la Tabla 30 y Figura 
18, 19 y 20. 
Una paciente con normopeso fue diagnosticada de intolerancia a los hidratos de 
carbono, frente a ninguna mujer control en este subgrupo de peso. Dentro de los subgrupos de 
sobrepeso y obesidad, 4 pacientes y 4 controles presentaron glucemias basales alteradas, 2 
controles y 4 pacientes, intolerancia a los hidratos de carbono, y una paciente fue 
diagnosticada en la SOG de DM2. No existieron diferencias estadísticamente significativas en 
la prevalencia de alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono entre las pacientes y 
controles según el grado de obesidad. Sin embargo, al analizar la población en conjunto, las 
mujeres con sobrepeso y obesidad presentaron una mayor prevalencia de alteraciones en el 
metabolismo de carbono (Figura 21) (36,6% vs 5,3%; χ2 = 6,514; P = 0,011). 
En la Figura 22 se muestra el perfil lipídico en pacientes y controles según el grado de 
obesidad. No existieron diferencias entre pacientes y controles por grupos de obesidad, 
aunque las pacientes con obesidad y sobrepeso, si que mostraron un perfil lipídico alterado 
con descenso de los niveles de HDL colesterol, y un aumento de triglicéridos, apo B y del 
colesterol no HDL, especialmente marcado en el subgrupo de mujeres obesas (Tabla 31). 
 En la Figura 23 se muestra el perfil leucocitario y recuento de neutrófilos. Las 
mujeres obesas presentaron un mayor recuento leucocitario respecto a los grupos de 
sobrepeso y normopeso, existiendo una tendencia no estadísticamente significativa hacia un 
mayor recuento entre las pacientes respecto a las mujeres control (P = 0,061). No existieron 
diferencias en cuanto al porcentaje de neutrófilos, pero si en el recuento total de neutrófilos, 
presentando las pacientes un recuento superior al grupo control, y las mujeres obesas en 
conjunto unos niveles superiores a las mujeres con normopeso. 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                                     Luque Ramírez, M. 
 125 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5,
3± 0,
2
5,
5± 0,
6
0,
34
±
0,
03
0,
31
±
0,
02
2,
3± 1,
0
5,
0± 3,
2
4,
5± 1,
6
2,
3± 1,
0
43
±
11
74
±
35
16
1± 49
29
4±
15
2
5,
4± 1,
1
2,
6± 4,
1
97
8±
28
8
1.
97
2±
87
7
O
be
si
da
d 
 3
5,
4± 0,
5
5,
1± 0,
5
0,
41
±
0,
02
0,
35
±
0,
04
0,
7± 0,
2
2,
5± 1,
4
9,
0± 1,
1
5,
0± 2,
7
29
±
12
57
±
25
10
3± 55
22
4±
11
0
8,
3± 0,
3
7,
7± 1,
0
67
2±
13
3
1.
06
9±
43
9
So
br
ep
es
o 
2
5,
3± 0,
3
5,
3± 0,
5
0,
42
±
0,
04
0,
38
±
0,
06
0,
7± 0,
4
2,
4± 3,
8
12
,7
±
4,
1
7,
8± 4,
8
30
± 5
50
±
27
10
9± 23
19
5±
10
8
9,
0± 3,
7
9,
5± 1,
2
49
2±
14
7
96
2±
53
5
-
or
m
op
es
o
1
C
on
tr
ol
es
Pa
ci
en
te
s
C
on
tr
ol
es
Pa
ci
en
te
s
C
on
tr
ol
es
Pa
ci
en
te
s
C
on
tr
ol
es
Pa
ci
en
te
s
C
on
tr
ol
es
P
ac
ie
nt
es
C
on
tr
ol
es
Pa
ci
en
te
s
C
on
tr
ol
es
Pa
ci
en
te
s
C
on
tr
ol
es
Pa
ci
en
te
s
H
B
A
1C
(%
)
Q
U
IC
K
I 
*
 
†
H
O
M
A
 *
 
†
Ín
di
ce
 d
e 
se
ns
ib
il
id
ad
 a
 la
 
in
su
li
na
*
 
†
2ª
F
as
e
se
cr
ec
ió
n
in
su
lí
n
ic
a
†
( µµ µµ
U
I)
1ª
F
as
e
se
cr
ec
ió
n
in
su
lí
n
ic
a
†
( µµ µµ
U
I)
M
C
R
 *
(m
g/
kg
/m
in
)
A
U
C
 in
su
li
na
 *
 
†
( µµ µµ
U
I/
m
l/1
20
 m
in
)
T
ab
la
 3
0.
 P
ar
ám
et
ro
s 
de
 a
cc
ió
n 
in
su
lí
ni
ca
en
 p
ac
ie
nt
es
 y
 c
on
tr
ol
es
 e
n 
fu
nc
ió
n 
de
l g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
.
L
os
 d
at
os
 s
e 
pr
es
en
ta
n 
co
m
o 
m
ed
ia
 ±
D
E
.
*
D
if
er
en
ci
as
 e
nt
re
 g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
†
D
if
er
en
ci
as
 e
nt
re
 p
ac
ie
nt
es
 y
 c
on
tr
ol
es
D
is
tr
ib
uc
ió
n 
de
  p
ac
ie
nt
es
 y
 c
on
tr
ol
es
 e
n 
fu
nc
ió
n 
de
l g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
1
-
or
m
op
es
o:
 P
ac
ie
nt
es
, n
 =
 1
1;
 c
on
tr
ol
es
, n
 =
 8
.
2
So
br
ep
es
o:
 P
ac
ie
nt
es
, n
 =
 1
3;
 c
on
tr
ol
es
, n
 =
 4
.
3
O
be
si
da
d:
 P
ac
ie
nt
es
, n
 =
 1
6;
 c
on
tr
ol
es
, n
 =
 8
.
L
a 
se
cr
ec
ió
n 
in
te
gr
ad
a 
de
 in
su
lin
a 
va
lo
ra
da
 c
on
 e
l A
U
C
 d
e 
lo
s 
ni
ve
le
s 
de
 in
su
lin
a 
a 
lo
 la
rg
o 
de
 la
 S
O
G
 f
ue
 m
ay
or
 e
n 
la
s 
pa
ci
en
te
s 
y 
se
 in
cr
em
en
to
 s
eg
ún
 e
l g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
. L
a 
ta
sa
 d
e 
ac
la
ra
m
ie
nt
o
m
et
ab
ól
ic
o 
de
 la
 in
su
lin
a 
(M
C
R
) 
de
pe
nd
ió
de
l g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
 p
er
o 
no
 d
el
 s
ta
tu
s
de
 e
nf
er
m
ed
ad
. L
a 
pr
im
er
a 
y 
se
gu
nd
as
 f
as
es
 d
e 
la
 
se
cr
ec
ió
n 
de
 in
su
lin
a 
fu
er
on
 m
ay
or
es
 e
n 
la
s 
pa
ci
en
te
s 
qu
e 
en
 la
s 
co
nt
ro
le
s,
 m
os
tr
an
do
 u
na
 te
nd
en
ci
a 
a 
in
cr
em
en
ta
rs
e 
se
gú
n 
el
 g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
 (
P
= 
0,
07
2 
y 
P
=
 0
,0
58
, 
re
sp
ec
ti
va
m
en
te
).
 E
l í
nd
ic
e 
de
 s
en
si
bi
lid
ad
 a
 la
 in
su
lin
a 
de
 M
at
su
da
y 
D
eF
ro
nz
o,
 H
O
M
A
 y
 Q
U
IC
K
I,
 r
ef
le
ja
ro
n 
un
 m
en
or
 g
ra
do
 d
e 
se
ns
ib
ili
da
d 
a 
la
 in
su
lin
a 
en
 la
s 
pa
ci
en
te
s,
 a
sí
co
m
o 
un
a 
m
ay
or
 r
es
is
te
nc
ia
 a
 la
 in
su
lin
a 
se
gú
n 
se
 in
cr
em
en
ta
ba
 e
l g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
 ta
nt
o 
en
 la
s 
pa
ci
en
te
s 
co
m
o 
en
 la
s 
co
nt
ro
le
s.
 N
o 
ex
is
tie
ro
n 
di
fe
re
nc
ia
s 
en
tr
e 
pa
ci
en
te
s 
y 
co
nt
ro
le
s 
ni
 e
n 
fu
nc
ió
n 
de
l g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
 e
n 
el
 p
or
ce
nt
aj
e 
de
 H
bA
1c
.
5,
3± 0,
2
5,
5± 0,
6
0,
34
±
0,
03
0,
31
±
0,
02
2,
3± 1,
0
5,
0± 3,
2
4,
5± 1,
6
2,
3± 1,
0
43
±
11
74
±
35
16
1± 49
29
4±
15
2
5,
4± 1,
1
2,
6± 4,
1
97
8±
28
8
1.
97
2±
87
7
O
be
si
da
d 
 3
5,
4± 0,
5
5,
1± 0,
5
0,
41
±
0,
02
0,
35
±
0,
04
0,
7± 0,
2
2,
5± 1,
4
9,
0± 1,
1
5,
0± 2,
7
29
±
12
57
±
25
10
3± 55
22
4±
11
0
8,
3± 0,
3
7,
7± 1,
0
67
2±
13
3
1.
06
9±
43
9
So
br
ep
es
o 
2
5,
3± 0,
3
5,
3± 0,
5
0,
42
±
0,
04
0,
38
±
0,
06
0,
7± 0,
4
2,
4± 3,
8
12
,7
±
4,
1
7,
8± 4,
8
30
± 5
50
±
27
10
9± 23
19
5±
10
8
9,
0± 3,
7
9,
5± 1,
2
49
2±
14
7
96
2±
53
5
-
or
m
op
es
o
1
C
on
tr
ol
es
Pa
ci
en
te
s
C
on
tr
ol
es
Pa
ci
en
te
s
C
on
tr
ol
es
Pa
ci
en
te
s
C
on
tr
ol
es
Pa
ci
en
te
s
C
on
tr
ol
es
P
ac
ie
nt
es
C
on
tr
ol
es
Pa
ci
en
te
s
C
on
tr
ol
es
Pa
ci
en
te
s
C
on
tr
ol
es
Pa
ci
en
te
s
H
B
A
1C
(%
)
Q
U
IC
K
I 
*
 
†
H
O
M
A
 *
 
†
Ín
di
ce
 d
e 
se
ns
ib
il
id
ad
 a
 la
 
in
su
li
na
*
 
†
2ª
F
as
e
se
cr
ec
ió
n
in
su
lí
n
ic
a
†
( µµ µµ
U
I)
1ª
F
as
e
se
cr
ec
ió
n
in
su
lí
n
ic
a
†
( µµ µµ
U
I)
M
C
R
 *
(m
g/
kg
/m
in
)
A
U
C
 in
su
li
na
 *
 
†
( µµ µµ
U
I/
m
l/1
20
 m
in
)
T
ab
la
 3
0.
 P
ar
ám
et
ro
s 
de
 a
cc
ió
n 
in
su
lí
ni
ca
en
 p
ac
ie
nt
es
 y
 c
on
tr
ol
es
 e
n 
fu
nc
ió
n 
de
l g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
.
L
os
 d
at
os
 s
e 
pr
es
en
ta
n 
co
m
o 
m
ed
ia
 ±
D
E
.
*
D
if
er
en
ci
as
 e
nt
re
 g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
†
D
if
er
en
ci
as
 e
nt
re
 p
ac
ie
nt
es
 y
 c
on
tr
ol
es
D
is
tr
ib
uc
ió
n 
de
  p
ac
ie
nt
es
 y
 c
on
tr
ol
es
 e
n 
fu
nc
ió
n 
de
l g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
1
-
or
m
op
es
o:
 P
ac
ie
nt
es
, n
 =
 1
1;
 c
on
tr
ol
es
, n
 =
 8
.
2
So
br
ep
es
o:
 P
ac
ie
nt
es
, n
 =
 1
3;
 c
on
tr
ol
es
, n
 =
 4
.
3
O
be
si
da
d:
 P
ac
ie
nt
es
, n
 =
 1
6;
 c
on
tr
ol
es
, n
 =
 8
.
L
a 
se
cr
ec
ió
n 
in
te
gr
ad
a 
de
 in
su
lin
a 
va
lo
ra
da
 c
on
 e
l A
U
C
 d
e 
lo
s 
ni
ve
le
s 
de
 in
su
lin
a 
a 
lo
 la
rg
o 
de
 la
 S
O
G
 f
ue
 m
ay
or
 e
n 
la
s 
pa
ci
en
te
s 
y 
se
 in
cr
em
en
to
 s
eg
ún
 e
l g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
. L
a 
ta
sa
 d
e 
ac
la
ra
m
ie
nt
o
m
et
ab
ól
ic
o 
de
 la
 in
su
lin
a 
(M
C
R
) 
de
pe
nd
ió
de
l g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
 p
er
o 
no
 d
el
 s
ta
tu
s
de
 e
nf
er
m
ed
ad
. L
a 
pr
im
er
a 
y 
se
gu
nd
as
 f
as
es
 d
e 
la
 
se
cr
ec
ió
n 
de
 in
su
lin
a 
fu
er
on
 m
ay
or
es
 e
n 
la
s 
pa
ci
en
te
s 
qu
e 
en
 la
s 
co
nt
ro
le
s,
 m
os
tr
an
do
 u
na
 te
nd
en
ci
a 
a 
in
cr
em
en
ta
rs
e 
se
gú
n 
el
 g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
 (
P
= 
0,
07
2 
y 
P
=
 0
,0
58
, 
re
sp
ec
ti
va
m
en
te
).
 E
l í
nd
ic
e 
de
 s
en
si
bi
lid
ad
 a
 la
 in
su
lin
a 
de
 M
at
su
da
y 
D
eF
ro
nz
o,
 H
O
M
A
 y
 Q
U
IC
K
I,
 r
ef
le
ja
ro
n 
un
 m
en
or
 g
ra
do
 d
e 
se
ns
ib
ili
da
d 
a 
la
 in
su
lin
a 
en
 la
s 
pa
ci
en
te
s,
 a
sí
co
m
o 
un
a 
m
ay
or
 r
es
is
te
nc
ia
 a
 la
 in
su
lin
a 
se
gú
n 
se
 in
cr
em
en
ta
ba
 e
l g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
 ta
nt
o 
en
 la
s 
pa
ci
en
te
s 
co
m
o 
en
 la
s 
co
nt
ro
le
s.
 N
o 
ex
is
tie
ro
n 
di
fe
re
nc
ia
s 
en
tr
e 
pa
ci
en
te
s 
y 
co
nt
ro
le
s 
ni
 e
n 
fu
nc
ió
n 
de
l g
ra
do
 d
e 
ob
es
id
ad
 e
n 
el
 p
or
ce
nt
aj
e 
de
 H
bA
1c
.
                                Anticonceptivos versus metformina y riesgo cardiovascular en el SOP  
 126 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 18.  Insulinemia según grado de obesidad en pacientes y controles. 
Los datos se presentan como media ± DE. 
* Diferencias entre pacientes y controles. 
† Diferencias en el AUC insulina entre grupo de mujeres obesas y con sobrepeso. 
‡ Diferencias en el AUC insulina entre grupo de mujeres obesas y con normopeso. 
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Figura 19. 1ª y 2ª fases de secreción de insulina en pacientes y controles según el grado de 
obesidad. 
Las figuras representan la mediana (línea horizontal) y el rango intercuartílico (caja), y las barras de 
error indican los valores máximo y mínimo, mientras no haya valores extremos en cuyo caso estas 
barras se extienden hasta un máximo de 1,5 veces el rango intercuartílico. 
* Diferencias entre pacientes y controles. 
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Figura 20. Índice de sensibilidad insulínica entre pacientes y controles según grado de obesidad. 
Las figuras representan la mediana (línea horizontal) y el rango intercuartílico (caja), y las barras de 
error indican los valores máximo y mínimo, mientras no haya valores extremos en cuyo caso estas 
barras se extienden hasta un máximo de 1,5 veces el rango intercuartílico. 
* Diferencias entre pacientes y controles.  
† Diferencias entre grupo de obesidad y normopeso. 
‡ Diferencias entre grupo de sobrepeso y normopeso. 
§ Diferencias entre grupo de obesidad y sobrepeso. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 21. Prevalencia de las alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono según el 
grado de obesidad en el grupo de pacientes y controles en conjunto. 
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Figura 22. Perfil lipídico en pacientes y controles según el 
grado de obesidad.
Las figuras representan la mediana (línea horizontal) y el 
rango intercuartílico (caja), y las barras de error indican los 
valores máximo y mínimo, mientras no haya valores extremos 
en cuyo caso estas barras se extienden hasta un máximo de 
1,5 veces el rango intercuartílico.
No existieron diferencias entre pacientes y controles.
*Diferencias entre obesidad y sobrepeso.
† Diferencias entre obesidad y normopeso.
‡ Diferencias entre sobrepeso y normopeso.
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Tabla 31. Frecuencia de anomalías en el perfil lipídico según el grado de obesidad entre 
pacientes y controles. 
Datos presentados como números crudos (porcentaje). 
* P = 0,001 para la diferencia en el global de pacientes entre grados de obesidad. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 9ormopeso Sobrepeso Obesidad 
 
 
Pacientes 
(n =11) 
Controles 
(n = 8) 
Pacientes 
(n = 13) 
Controles 
( n = 4) 
Pacientes 
(n = 16 ) 
Controles 
( n = 8) 
↑ Colesterol, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (25) 0 (0) 0 (0) 
↓ HDL-colesterol, n (%) * 1 (9) 2 (25) 7 (54) 1 (25) 13 (81) 5 (63) 
↑ LDL-colesterol, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (25) 1 (7) 0 (0) 
↑ Triglicéridos, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (19) 0 (0) 
Dislipidemia, n (%) * 1 (9) 2 (25) 7 (54) 2 (50) 13 (81) 5 (63) 
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Figura 23. Recuento leucocitario y neutrófilos en pacientes y controles según el grado de 
obesidad. Las figuras representan la mediana (línea horizontal) y el rango intercuartílico (caja), y las 
barras de error indican los valores máximo y mínimo, mientras no haya valores extremos en cuyo caso 
estas barras se extienden hasta un máximo de 1,5 veces el rango intercuartílico. 
* Diferencias entre pacientes y controles. 
† Diferencias entre obesidad y sobrepeso. 
‡ Diferencias entre obesidad y normopeso. 
CONTROLES
PACIENTES
Normopeso Sobrepeso Obesidad
GRADO DE OBESIDAD
2
4
6
8
10
12
RE
CU
EN
TO
 
LE
UC
O
CI
TA
RI
O
(cé
lu
la
s 
*
 
10
3 
/ µµ µµ
l)
N = 8           11               4          13               8           16
CONTROLES
PACIENTES
GRADO DE OBESIDAD
20
40
60
80
100
PO
RC
EN
TA
JE
 
DE
 
NE
UT
RÓ
FI
LO
S
(%
)
Normopeso Sobrepeso Obesidad
N = 8           11               4          13               8           16
† ‡
CONTROLES
PACIENTES
GRADO DE OBESIDAD
10
25
40
55
70
85
NE
UT
RÓ
FI
LO
S 
TO
TA
LE
S
(c é
lu
la
s 
*
 
10
2 
/ µµ µµ
l)
Normopeso Sobrepeso Obesidad
N = 8           11              4          13               8           16
* ‡
                                Anticonceptivos versus metformina y riesgo cardiovascular en el SOP  
 132 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 24a. Uricemia y ferritina en pacientes y controles según el grado de obesidad. 
Las figuras representan la mediana (línea horizontal) y el rango intercuartílico (caja), y las barras de 
error indican los valores máximo y mínimo, mientras no haya valores extremos en cuyo caso estas 
barras se extienden hasta un máximo de 1,5 veces el rango intercuartílico. 
* Diferencias entre obesidad y sobrepeso. 
† Diferencias entre obesidad y normopeso. 
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Figura 24b. Concentraciones séricas de proteína C reactiva en pacientes y controles según el 
grado de obesidad. 
Las figuras representan la mediana (línea horizontal) y el rango intercuartílico (caja), y las barras de 
error indican los valores máximo y mínimo, mientras no haya valores extremos en cuyo caso estas 
barras se extienden hasta un máximo de 1,5 veces el rango intercuartílico. 
* Diferencias entre obesidad y sobrepeso. 
† Diferencias entre obesidad y normopeso. 
 
 
 Los niveles de ácido úrico, ferritina y proteína C reactiva fueron significativamente 
mayores en el grupo de obesidad frente al de sobrepeso y normopeso, respectivamente, pero 
no en función de la presencia de SOP (Figura 24a y 24b). 
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 En relación con los parámetros de coagulación las mujeres con obesidad y sobrepeso 
presentaron un menor tiempo de protrombina y cefalina, y una actividad de protrombina 
mayor que el grupo de normopeso (Figura 25). El Tº de protrombina fue menor en las 
pacientes que en las controles, existiendo diferencias significativas para la interacción entre 
grado de obesidad y status de enfermedad, tanto para el Tº de protrombina como para el de 
cefalina (P = 0,005 y P = 0,006, respectivamente), así como para la actividad de protrombina 
(P = 0,007), que se tradujeron en diferencias significativas únicamente en el grupo de mujeres 
con normopeso. Las mujeres obesas presentaron unos niveles de fibrinógeno superiores al 
grupo de sobrepeso y enfermedad, así como un recuento plaquetario superior al grupo de 
normopeso pero sin diferencias con las mujeres con sobrepeso, existiendo una tendencia a un 
mayor recuento plaquetario entre las pacientes frente a las controles (P = 0,054). El volumen 
plaquetario fue similar entre todos los grupos de mujeres.  
 En las Figuras 26 y 27 se muestran los valores de presión arterial en consulta y tras 
monitorización ambulatoria de 24 horas. La presencia de obesidad incremento 
significativamente los valores de presión arterial diastólica y presión arterial media en 
consulta tanto en las pacientes como en los controles (Figura 26). De acuerdo con estos 
resultados, la frecuencia de hipertensión arterial en consulta fue del 29% en las mujeres 
obesas frente a sólo el 3% de las mujeres sin obesidad (Tabla 32). 
Las determinaciones de la MAPA no mostraron ninguna diferencia estadísticamente 
significativa en los valores de presión arterial sistólica, diastólica y presión arterial media 
entre las mujeres con obesidad y sin obesidad (Figura 26), no existiendo diferencias 
significativas entre las mujeres en las frecuencias de hipertensión de acuerdo a la MAPA 
durante el periodo diurno, nocturno ni a lo largo de las 24 horas (Tabla 32). Sin embargo, la 
media de la frecuencia cardiaca obtenida durante la monitorización ambulatoria estuvo 
consistentemente elevada en las mujeres obesas frente a aquellas sin obesidad durante los 
periodos diurno, nocturno y a lo largo de las 24 horas (Figura 26). 
La frecuencia de anomalías en la presión arterial no fue estadísticamente significativa en 
las mujeres con SOP frente a los controles no hiperandrogénicos tanto en las mujeres obesas 
como sin obesidad (Tabla 32). Finalmente, y aunque la obesidad no influyo en las diferencias 
en el descenso nocturno de la presión arterial entre las pacientes con SOP y los controles 
descritas previamente (Figura 27), destacó que la frecuencia de mujeres con patrón no 
descendedor nocturno de la presión arterial fue especialmente elevada en las pacientes obesas 
con SOP, estando presente en más del 50% de estas pacientes (Figura 27). 
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Figura 25. Parámetros de coagulación en pacientes y controles según el grado de obesidad. Las 
figuras representan la mediana (línea horizontal) y el rango intercuartílico (caja), y las barras de error 
indican los valores máximo y mínimo, mientras no haya valores extremos en cuyo caso estas barras se 
extienden hasta un máximo de 1,5 veces el rango intercuartílico. 
* Diferencias entre pacientes y controles. 
† Diferencias entre obesidad y sobrepeso. 
‡ Diferencias entre obesidad y normopeso. 
¶ Diferencias entre sobrepeso y normopeso. 
§ Diferencias para la interacción entre grado de obesidad y la presencia de SOP. 
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Figura 27. Descenso nocturno en la presión arterial en pacientes y controles en función de la 
presencia de obesidad. Las barras del panel superior izquierdo representan el porcentaje de pacientes 
non-dipper en cada subgrupo. Las figuras representan la mediana (línea horizontal) y el rango 
intercuartílico (caja), y las barras de error indican los valores máximo y mínimo, mientras no haya 
valores extremos en cuyo caso estas barras se extienden hasta un máximo de 1,5 veces el rango 
intercuartílico. Las columnas y cajas blancas corresponden a los controles y las barras y cajas rayadas 
a las pacientes. Los números bajo el eje-X indican el número de sujetos en cada subgrupo.* p < 0,05 
cuando se comparan pacientes y controles, independientemente del grado de obesidad. † p < 0,05 
cuando se comparan las pacientes obesas con las pacientes no obesas. Reproducido de referencia 
(423). 
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 Mujeres no obesas 
(IMC < 30 kg/m2) 
 Mujeres obesas 
(IMC ≥ 30 kg/m2) 
 Total 
(n = 35) 
Pacientes 
(n = 23) 
Controles 
(n = 12) 
 Total 
(n = 21) 
Pacientes 
(n = 13) 
Controles 
(n = 8) 
Hipertensión arterial 
en consulta 
 
1 (3) 
 
0 (0) 
 
1 (8) 
  
6 (29)* 
 
4 (31) 
 
2 (25) 
Monitorización ambulatoria de la presión arterial 
Periodo diurno        
Hipertensión sistólica 2 (6) 1 (4) 1 (8)  3 (14) 2 (15) 1 (13) 
Hipertensión diastólica 3 (9) 2 (9) 1 (8)  3 (14) 1 (8) 2 (25) 
Periodo nocturno        
Hipertensión sistólica 5 (14) 3 (13) 2 (17)  8 (38) 6 (46) 2 (25) 
Hipertensión diastólica 7 (20) 4 (17) 3 (25)  6 (29) 5 (39) 1 (13) 
Periodo de 24 horas        
Hipertensión sistólica 3 (9) 1 (4) 2 (17)  4 (19) 3 (23) 1 (13) 
Hipertensión diastólica 3 (9) 2 (9) 1 (8)  4 (19) 2 (15) 2 (25) 
Hipertensión enmascarada 9 (26) 5 (22) 4 (33)  6 (29) 5 (39) 1 (13) 
Hipertensión de bata blanca 0 (0) 0 (0) 0 (0)  2 (10) 2 (15) 0 (0) 
Hipertensión † 10 (29) 5 (22) 5 (42)  10 (48) 7 (54) 3 (38) 
 
Tabla 32. Frecuencia de anomalías en la presión arterial en las pacientes y controles en función del 
grado de obesidad. Los datos se presentan como números crudos (porcentaje). 
* P = 0,005 cuando se compara el conjunto de mujeres obesas con las mujeres no obesas. No existieron 
diferencias estadísticamente significativas entre las pacientes y controles en los subgrupos de obesidad. 
† Incluye las pacientes que presentaron hipertensión arterial en consulta confirmada por MAPA y las 
pacientes con hipertensión enmascarada. 
 
 
 9ormopeso Sobrepeso Obesidad 
 Pacientes 
(n =11) 
Controles 
(n =8) 
Pacientes 
(n = 13) 
Controles 
(n = 4) 
Pacientes 
(n = 16) 
Controles 
(n = 8) 
Diámetro basal  
(mm) 
Incremento neto  
(mm) 
FMD (%) * 
-TG (%) * 
3,57 ± 0,38 
 
0,23 ± 0,30 
 
6,8 ± 8,2 
25,2 ± 12,1 
3,45 ± 0,36 
 
0,08 ± 0,29 
 
4,3 ± 11,0 
24,5 ± 11,2 
3,47 ± 0,43 
 
0,23 ± 0,38 
 
7,4 ± 12,7 
22,0 ± 9,0 
3,78 ± 0,24 
 
0,31 ± 0,17 
 
8,2 ± 4,8 
18,2 ± 4,6 
3,44 ±0,56 
 
0,33 ± 0,29 
 
10,3 ± 9,6 
25,0 ± 7,4 
3,86 ± 0,41 
 
0,19 ± 0,20 
 
5,3 ± 5,4 
15,3 ± 10,2 
 
Tabla 33. Parámetros ecográficos de disfunción endotelial en pacientes y controles según el 
grado de obesidad. 
Los datos se presentan como media ± DE. 
* Valores ajustados por diámetro basal de la arteria braquial. 
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Figura 28. IMT carotídeo en pacientes y controles según el grado de obesidad. 
Los datos fueron analizados mediante un modelo lineal general incluyendo la presencia de enfermedad 
y el grado de obesidad como variables independientes. Las figuras representan la mediana (línea 
horizontal) y el rango intercuartílico (caja), y las barras de error indican los valores máximo y mínimo, 
mientras no haya valores extremos en cuyo caso estas barras se extienden hasta un máximo de 1,5 
veces el rango intercuartílico. 
* Diferencias entre pacientes y controles independientemente del grado de obesidad. 
 
 
 
No existieron diferencias en el estudio ecográfico de función endotelial entre pacientes 
y controles según el grado de obesidad, ni en la dilatación dependiente ni independiente de 
endotelio (Tabla 33). En cuanto al IMT carotídeo se mantuvieron las diferencias entre 
pacientes y controles (F = 8,575; P = 0,005) sin modificarse según el grado de obesidad (F = 
0,757; P = 0,474 para la interacción), ni existiendo cambios en función del mismo (F = 0,111; 
P = 0,895) (Figura 28). De las 9 mujeres con SOP que presentaban una cifra de IMT > 2 DE 
de la media de la población sana de la misma edad y sexo, 6 se encontraban dentro del grupo 
con sobrepeso y 3 en el de obesidad. 
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Evaluación a las 12 y 24 semanas en ambas ramas de tratamiento. Ensayo clínico. 
 
 Tras la randomización inicial, 15 pacientes fueron asignadas al grupo de Diane35 
Diario, y 19 al de metformina, cuyos datos iniciales se muestran en la Tabla 34. De las 19 
pacientes asignadas al grupo de metformina, 2 pacientes abandonaron el protocolo por 
intolerancia digestiva, una quedo embarazada al mes de iniciar el tratamiento, y otras 2 
incumplieron el tratamiento de forma voluntaria. Otras 2 pacientes de ésta misma rama de 
tratamiento abandonaron el estudio tras haber realizado la primera revisión. Estas 7 pacientes 
han sido incluidas en el análisis por intención de tratar como se describió previamente. Las 
pacientes perdidas a lo largo del seguimiento tendieron a ser más obesas y presentar mayor 
grado de hiperandrogenismo (Tabla 34). Las 12 mujeres restantes constituyen el grupo de 
análisis de pacientes que completó el estudio. (Figura 9). 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 34. Características basales de las pacientes randomizadas en cada rama de tratamiento, 
de aquellas que completaron el estudio y de las pérdidas de seguimiento en el grupo de 
tratamiento con metformina 
Los datos se presentan como media ± DE y números crudos (porcentaje). 
* p < 0,05 comparadas con las pacientes que finalizaron el estudio. No existieron otras diferencias 
estadísticamente significativas en ninguna de las variables. 
 
 
 
  
Diane35 Diario 
(n = 15) 
 
Metformina 
(n = 19) 
Metformina 
(pacientes que 
completaron el 
estudio, n = 12) 
Metformina 
(pérdidas de 
seguimiento,      
n = 7) 
Edad (años) 23,4 ± 5,6 25,1 ± 6,6 24,8 ± 7,4 24,9 ± 6,1 
Fumadoras, n (%) 6 (40) 8 (42) 5 (46) 3 (43) 
Índice de masa corporal (kg/m2) 29,2 ± 5,7 30,5 ± 6,9 28,9 ± 6,0 34,1 ± 7,3 
Circunferencia abdominal (cm) 83 ± 12 89 ± 18 88 ± 16 94 ± 21 
Índice cintura-cadera 0,79 ± 0,06 0,82 ± 0,11 0,80 ± 0,09 0,87 ± 0,14 
Escala de hirsutismo 11 ± 5 10 ± 6 9 ± 5 12 ± 6 
Testosterona libre (ng/dl) 1,1 ± 0,4 1,3 ± 0,6 1,2 ± 0,6 1,5 ± 0,7 
Androstendiona (ng/dl) 3,4 ± 0,9 4,0 ± 1,2 3,4 ± 0,9 4,6 ± 1,2 * 
DHEAS (ng/ml) 2.741 ± 1.037 2.259 ± 926 2.185 ± 667 2.407 ± 1.333 
Índice de sensibilidad insulínica 4,4 ± 3,5 3,8 ± 2,4 3,6 ± 2,2 3,2 ± 1,8 
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Efectos del tratamiento sobre las características clínicas y perfil androgénico.  
 
 Las pacientes no presentaron cambios significativos a lo largo del estudio respecto a 
los valores basales de IMC, perímetro abdominal, ICC y porcentaje de masa grasa corporal 
respecto al peso corporal total (Figura 29). Al considerar el global de pacientes con SOP, la 
escala de hirsutismo y los niveles de testosterona libre y androstendiona disminuyeron con el 
tratamiento (Figura 29), aunque un análisis detallado de la interacción en cada rama de 
sujetos con el tratamiento en el modelo lineal general reveló que estas diferencias 
significativas fueron debidas al descenso en dichos niveles observado en las mujeres tratadas 
con Diane35 Diario, cuyo efecto fue mucho más marcado que el observado durante el 
tratamiento con metformina (Figura 29), y de hecho sólo el tratamiento con Diane35 Diario 
indujo un descenso en los niveles de DHEAS. 
Estos cambios motivaron que las pacientes tratadas con Diane35 Diario presentaran al 
final del seguimiento unos niveles de testosterona libre y androstendiona similares al grupo 
control, mientras que las de la rama de tratamiento con metformina mantuvieron unos niveles 
aún elevados. 
Al introducir la presencia de obesidad como efecto entre los sujetos en el modelo lineal 
general, pudimos observar un descenso significativo del perímetro abdominal en el global de 
pacientes (Wilks’ λ = 0,588; F = 7,707; P = 0,003; Figura 30; análisis por intención de tratar: 
Wilks’ λ = 0,712; F = 5,859; P = 0,007), que aconteció de forma independiente a la rama de 
tratamiento aplicada (Wilks’ λ = 0,964; F = 0,410; P = 0,669; Figura 30; análisis por 
intención de tratar: Wilks’ λ = 0,998; F = 0,025; P = 0,975), aunque el descenso en el 
perímetro abdominal estuvo realmente relacionado con los cambios experimentados en las 
pacientes obesas (Wilks’ λ = 0,546; F = 9,135; P = 0,001; Figura 30; análisis por intención de 
tratar: Wilks’ λ = 0,662; F = 7,397; P = 0,003). Los valores de otras variables antropométricas 
y andrógenos no se modificaron al considerar la interacción de la obesidad de forma uniforme 
en las pacientes que completaron el estudio y en el análisis por intención de tratar.  
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Efectos del tratamiento sobre el patrón menstrual. 
 
La disfunción menstrual (oligomenorrea crónica o amenorrea) presente en 14 de las 
pacientes randomizadas a tratamiento con Diane35 Diario y en 11 de las pacientes tratadas con 
metformina (1 paciente en cada grupo presentaba ciclos regulares anovulatorios), se 
normalizó en todas las pacientes tratadas con el anticonceptivo, mientras que la presencia de 
ciclos menstruales regulares únicamente se alcanzó en 5 y 6 pacientes tratadas con 
metformina a las 12 y 24 semanas de tratamiento, respectivamente (Figura 31). Las 6 
pacientes tratadas con metformina que mostraban menstruaciones regulares al final del 
seguimiento presentaban un IMC < 30,0 kg/m2, mientras que ninguna paciente con obesidad 
normalizó sus ciclos menstruales (χ2: 6,000; P = 0,061). 
 
 
Efectos del tratamiento sobre el metabolismo de los hidratos de carbono e índices de 
sensibilidad insulínica. 
 
Los índices de sensibilidad insulínica mejoraron en el global de pacientes respecto a la 
visita basal, de tal forma que los valores del ISI se incrementaron, y los niveles de insulina 
basal y el AUC insulina a lo largo de la SOG descendieron al compararlos con los valores 
obtenidos en la evaluación basal (Figura 32). De estos cambios, únicamente el incremento en 
el índice de sensibilidad insulínica estaba claramente relacionado de forma específica con el 
tratamiento con metformina (Figura 32), como sugiere la interacción estadísticamente 
significativa observada en las pacientes que completaron el estudio en el modelo lineal 
general, aunque esta interacción no fue confirmada en el análisis por intención de tratar. Por el 
contrario, los niveles de glucemia basal y el AUC glucosa a lo largo de la SOG no mostraron 
cambios significativos respecto a los valores basales en el global de pacientes, aunque los 
niveles de glucemia basal experimentaron un discreto incremento en las mujeres tratadas con 
Diane35 Diario tanto a las 12 como 24 semanas de seguimiento, pero sin superar los valores 
del grupo control (Figura 32). Los resultados de estas variables relacionadas con el 
metabolismo de los hidratos de carbono no se modificaron de forma uniforme al considerar la 
interacción de la obesidad en las pacientes que finalizaron el estudio y en el análisis por 
intención de tratar. 
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Figura 29. Cambios en las variables clínicas y perfil androgénico en las pacientes en la rama de 
tratamiento con Diane35 Diario y metformina a lo largo de las 24 semanas de seguimiento. Los 
datos se presentan como media ± EEM. Las figuras muestran tanto la evolución de las pacientes que 
completaron el estudio en la rama de tratamiento con metformina (n = 12), como el análisis por 
intención de tratar, incluyendo todas las pacientes que iniciaron el tratamiento con metformina (n = 
19) y asumiendo para los valores perdidos la ausencia de cambio respecto a la última visita realizada. 
Abreviaturas, DHEAS, dehidroepiandrosterona-sulfato. * p < 0,05 para el cambio en los valores 
comparado con basales en el global de pacientes, independientemente de la rama de tratamiento. † p < 
0,05 para las diferencias en los cambios de cada variable dependiendo de la rama de tratamiento, 
únicamente en el análisis por intención de tratar. ‡ p < 0,05 para las diferencias en los cambios de cada 
variable dependiendo de la rama de tratamiento, tanto en las pacientes que completaron el estudio 
como en el análisis por intención de tratar. 
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Figura 30. Cambios en el perímetro abdominal durante el tratamiento con Diane35 Diario o 
metformina en función del grado de obesidad. 
Los datos se presentan como media ± EEM. 
* p < 0,05 al comparar con los datos basales, independientemente de la rama de tratamiento. 
† p < 0,05 para la interacción entre el efecto de las visitas sobre el perímetro abdominal y la presencia 
de obesidad. 
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Figura 31. Cambios en la disfunción menstrual durante el tratamiento con Diane35 Diario o 
metformina en las pacientes que completaron el estudio. 
* p < 0,05 al comparar con los datos basales, independientemente de la rama de tratamiento. 
† p < 0,05 para la diferencia entre ambas ramas de tratamiento. 
 
Efectos del tratamiento sobre el perfil lipídico. 
 
Al igual de los resultados observados en la evaluación clínica e hiperandrogenismo 
bioquímico, los cambios observados en el perfil lipídico se relacionaron fundamentalmente 
con el tratamiento con Diane35 Diario. En las pacientes tratadas con este anticonceptivo, los 
niveles plasmáticos de Apo-AI y HDL-fosfolípido se incrementaron de forma significativa, lo 
que explica el incremento observado en las concentraciones de estos lípidos y HDL-
colesterol, en el global de pacientes cuando se compararon con los valores basales (Figura 
33). Por el contrario, no se observaron cambios estadísticamente significativos en las 
concentraciones plasmáticas de colesterol total, LDL-colesterol, triglicéridos, Apo B100 ni 
lipoproteína (a) respecto a los niveles observados en la evaluación basal (Figura 33). Estos 
cambios conllevaron que al final del seguimiento las mujeres tratadas con Diane35 Diario 
presentaran niveles superiores de Apo-AI y HDL-fosfolípido incluso superiores a los 
observados en el grupo de mujeres control (Figura 33). Los resultados del perfil lipídico no 
se modificaron al considerar la interacción de la obesidad de forma uniforme en el análisis de 
las pacientes que completaron el estudio y por intención de tratar. 
             * 
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Figura 32. Cambios en los índices del metabolismo de los hidratos de carbono y sensibilidad a la 
insulina a lo largo de las 24 semanas de seguimiento. 
Los datos se presentan como media ± EEM. Las figuras muestran el análisis de las pacientes que 
completaron el estudio (n = 12) y las pacientes incluidas en el análisis por intención de tratar (n = 19). 
* p < 0,05 para la interacción del tratamiento tanto en el análisis de las pacientes que completaron el 
estudio como por intención de tratar. † p < 0,05 para la comparación con los valores basales en el 
global de pacientes, independientemente de la rama de tratamiento. ‡ p < 0,05 para la interacción del 
tratamiento en el análisis de las pacientes que completaron el estudio pero no por intención de tratar. 
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Figura 33. Cambios en el perfil lipídico a las 12 y 24 semanas de tratamiento. 
Los datos se presentan como media ± EEM. Las figuras muestran el análisis de las pacientes 
completaron el estudio, así como el análisis por intención de tratar con aquellas pacientes que iniciaron 
el estudio (n = 19). * p < 0,05 para la comparación con los niveles basales en el global de pacientes, 
independientemente de la rama de tratamiento. † p < 0,05 para el efecto de las ramas de tratamiento, 
en el análisis de las pacientes que completaron el estudio y por intención de tratar. 
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Diane35 Diario 
(n = 15) 
Metformina 
(pacientes que completaron el 
estudio, n = 12) 
Metformina 
(análisis por intención de 
tratar, n = 19) 
Semana 0 12 24 0 12 24 0 12 24 
Tolerancia a la glucosa          
-ormal 10 (67) 12 (80) 8 (53) 10 (83) 9 (75) 10 (83) 14 (74) 14 (74) 15 (79) 
Glucemia basal alterada 4 (27) 1 (7) 5 (33) 0 (0) 0 (0) 1 (8) 4 (21) 4 (21) 3 (16) 
Intolerancia a los hidratos 
de carbono 
2 (13) 2 (13) 2 (13) 1 (8) 3 (25) 1 (8) 3 (16) 5 (26) 3 (16) 
Diabetes mellitus tipo 2 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (8) 0 (0) 0 (0) 1 (5) 0 (0) 0 (0) 
Total 5 (33) 3 (20) 7 (47) 2 (17) 3 (25) 2 (17) 5 (26) 5 (26) 4 (21) 
Dislipidemia          
↑ colesterol total 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0.0) 
↑ LDL-colesterol 0 (0) 1 (7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (8) 1 (5) 1 (5) 2 (11) 
↓ HDL-colesterol 8 (53) 4 (27) 4 (27) 4 (33) 6 (50) 4 (33) 9 (50) 11 (58) 9 (47) 
Hipertrigliceridemia 2 (13) 1 (7) 2 (13) 1 (8) 0 (0) 0 (0) 1 (5) 0 (0) 0 (0) 
Total 8 (53) 5 (33) 4 (27) 4 (33) 6 (50) 4 (33) 9 (47) 11 (58) 9 (47) 
 
Tabla 35. Frecuencia de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono y dislipidemia 
de acuerdo a criterios de la ADA (424) y ATP-III (425). Los datos se presentan como valores 
crudos (porcentaje). No existieron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la frecuencia 
de alteraciones metabólicas como conjunto entre las diferentes visitas, ni entre ramas de tratamiento. 
 
Cambios en la frecuencia de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono y 
dislipidemia a lo largo del estudio. 
 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas en las frecuencias de 
alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono ni dislipidemia entre ambas ramas de 
tratamiento, ni en el global de pacientes entre la evaluación basal y la realizada a las 12 y 24 
semanas de tratamiento, ni al evaluar ambos tratamientos por separado (Tabla 35). Cabe 
destacar, que tanto el incremento en el número de pacientes con glucemia basal alterada y el 
descenso en la frecuencia de mujeres con niveles bajos de HDL-colesterol observados en la 
rama de tratamiento con Diane35 Diario, estuvieron lejos de alcanzar significación estadística. 
Es más, dos de las pacientes que presentaron niveles de glucemia basal alterada después del 
tratamiento con Diane35 Diario, mostraron una concentración de glucosa plasmática basal de 
100 y 101 mg/dl respectivamente, sin olvidar, que una mujer que presentaba glucemia basal 
alterada al inicio del estudio mostró niveles de glucemia basal normales después de recibir 
tratamiento con el anticonceptivo oral. De forma similar, los cambios observados en el 
metabolismo de los hidratos de carbono en las mujeres tratadas con metformina, no siguieron 
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ningún patrón discernible a pesar de la mejoría observada en la resistencia a la insulina 
observadas en estas mujeres como grupo. Mientras que una paciente diagnosticada en la 
evaluación basal de DM2, otra diagnosticada de intolerancia a los hidratos de carbono, y dos 
con glucemia basal alterada, presentaron niveles normales de glucemia al final de las 24 
semanas de tratamiento con metformina, otras dos mujeres que presentaba un metabolismo 
normal de los hidratos de carbono en la evaluación basal desarrollaron glucemia basal alterada 
e intolerancia a los hidratos de tratamiento tras el tratamiento con metformina. 
 
Efectos del tratamiento sobre los depósitos tisulares de hierro. 
 
Los niveles de ferritina sérica descendieron en el global de pacientes  (Wilks’ λ =  
0,741; F = 4,187; P = 0,028; Figura 34; análisis por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,741; F = 
5,412; P = 0,010), aunque este hallazgo se produjo por el descenso observado en el grupo de 
tratamiento con metformina, considerando la interacción significativa del efecto de la visita 
con la rama de tratamiento (Wilks’ λ =  0,679; F = 5,668; P = 0,010; Figura 34; análisis por 
intención de tratar: Wilks’ λ = 0,693; F = 6,861; P = 0,003). El cambio observado a lo largo 
del estudio en los niveles de ferritina no se modificó al considerar la interacción de la 
obesidad de forma uniforme en el análisis de las pacientes que completaron el estudio y por 
intención de tratar. 
Para evaluar si el descenso en los depósitos férricos observado durante el tratamiento 
con metformina estaba relacionado con un incremento de las pérdidas menstruales, a pesar de 
que la oligomenorrea o amenorrea persistió en la mitad de las pacientes tratadas con 
metformina, estudiamos las concentraciones de hemoglobina sérica y el volumen corpuscular 
medio, basalmente y durante el tratamiento. La concentración de hemoglobina, la cuál fue 
ligeramente superior basalmente en las pacientes tratadas con metformina [aunque esta 
diferencia no se mantuvo en el análisis por intención de tratar (F = 6,099; P = 0,021; análisis 
por intención de tratar: F = 0,355; P = 0,555; Figura 34], presentó un descenso 
estadísticamente significativo durante el estudio, aunque discreto, en ambas ramas de 
tratamiento (Wilks’ λ =  0,538; F = 9,872; P = 0,001; análisis por intención de tratar: Wilks’ λ 
= 0,543; F = 13,049; P < 0,001; Figura 34), sin existir interacción entre la visita de 
evaluación y la rama de tratamiento (Wilks’ λ =  0,896; F = 1,340; P = 0,281; análisis por 
intención de tratar: Wilks’ λ =  0,826; F = 3,275; P = 0,051). 
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Figura 34. Cambios en la ferritina, hemoglobina plasmática y volumen corpuscular medio 
durante el tratamiento en aquellas pacientes que completaron el estudio. 
Los datos se muestran como media ± EEM. 
* p < 0,05 al comparar con las concentraciones basales, independientemente de la rama de tratamiento, 
en las pacientes que completaron el estudio y en el análisis por intención de tratar. 
† p < 0,05 para la interacción del tratamiento con la visita de seguimiento en las pacientes que 
completaron el estudio y en el análisis por intención de tratar. 
0 12 24
Fe
rr
iti
n
a 
sé
ric
a
(ng
/m
l)
0
10
20
30
40
50
H
em
o
gl
o
bi
n
a 
pl
as
m
át
ic
a
(g/
dl
)
10
12
14
16
Semanas de tratamiento
0 12 24V
o
lu
m
e
n
 c
o
ru
pu
sc
u
la
r 
m
ed
io
(fl)
80
84
88
92
96
Diane35 Diario (n = 15)
Metformina (pacientes que completaron el estudio, n = 12)
Metformina (análisis por intención de tratar, n = 19)
Media del grupo control
+ Error estándar de la media del grupo control
* †
*
Fe
rr
iti
n
a 
sé
ric
a
(ng
/m
l)
H
em
o
gl
o
bi
n
a 
pl
as
m
át
ic
a
(g/
dl
)
Vo
lu
m
e
n
 c
o
ru
pu
sc
u
la
r 
m
ed
io
(fl)
                                                                                                                     Luque Ramírez, M. 
 151 
El volumen corpuscular medio fue similar en ambos grupos de pacientes (F = 0,401; P 
= 0,533; análisis por intención de tratar: F = 0,435; P = 0,514; Figura 34), y se mantuvo sin 
cambios a lo largo del estudio (Wilks’ λ = 0,979; F = 0,241; P = 0,788; análisis por intención 
de tratar: Wilks’ λ = 0,986; F = 0,224; P = 0,801; Figura 34) sin ninguna interacción entre la 
visita de evaluación y la rama de tratamiento (Wilks’ λ =0,816; F = 2,598; P = 0,096; análisis 
por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,844; F = 2,865; P = 0,072) sugiriendo que las pérdidas 
sanguíneas no estaban relacionadas con los cambios en los niveles de ferritina observados en 
las mujeres tratadas con metformina. 
 
Efectos del tratamiento sobre el ácido úrico. 
 
Los niveles séricos de ácido úrico disminuyeron durante las 24 semanas de 
seguimiento del estudio en el global de pacientes (Figura 35, panel A: Wilks’ λ = 0,784; F = 
3,307; P = 0,054; análisis por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,787; F = 4,186; P = 0,025), 
aunque este descenso fue causado por la reducción observada en las mujeres tratadas con 
Diane35 Diario como demostró la interacción estadísticamente significativa del efecto de la 
visita de evaluación con la rama de tratamiento (Figura 35, panel A: Wilks’ λ = 0,714; F = 
4,798; P = 0,018; análisis por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,681; F = 7,250; P = 0,003).  
El descenso en las concentraciones séricas de ácido úrico durante el tratamiento con 
Diane35 Diario ocurrió tanto en las pacientes no obesas (IMC < 30,0 kg/m2) como obesas 
(IMC ≥ 30,0 kg/m2) ya que al introducir como variable independiente en el modelo lineal 
general la presencia de obesidad no apareció ninguna interacción estadísticamente 
significativa entre la visita de evaluación, la rama de tratamiento y la presencia de obesidad 
(Wilks’ λ = 0,962; F = 0,431; P = 0,655; análisis por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,952; F = 
0,733; P = 0,489).  
La reducción en los niveles de ácido úrico fue independiente de cambios en la función 
renal ya que la tasa de filtración glomerular de las pacientes no cambio al considerar a las 
pacientes en conjunto (Figura 35, panel B: Wilks’ λ = 0,956; F = 0,558; P = 0,580; análisis 
por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,959; F = 0,671; P = 0,518) o cuando se consideró la 
interacción entre la visita de evaluación con la rama de tratamiento (Figura 35, panel B: 
Wilks’ λ = 0,950; F = 0,634; P = 0,539; análisis por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,915; F = 
1,434; P = 0,254).  
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Efectos del tratamiento sobre parámetros inflamatorios, adiponectina y leptina. 
 
 Las pacientes no experimentaron ningún cambio estadísticamente significativo de 
forma global ni en ninguna de las 2 ramas de tratamiento en cuanto al recuento leucocitario 
total, porcentaje de neutrófilos ni número total de neutrófilos como se puede observar en la 
Figura 36. Los niveles de IL-6 experimentaron una discreta tendencia a disminuir su 
concentración en el global de mujeres  (Wilks´ λ = 0,816; F = 2,703; P = 0,087),  que  incluso  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 35. Cambios en las concentraciones séricas de ácido úrico (A) y tasa de filtración 
glomerular (B) a lo largo del estudio. 
Los datos se muestran como media ± EEM. 
* p < 0,05 comparada con la visita basal en el global de mujeres únicamente en el análisis por 
intención de tratar. 
† p < 0,05 para el efecto de la rama tratamiento tanto en las pacientes que completaron el estudio como 
en el análisis por intención de tratar. 
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Figura 36. Cambios en los parámetros inflamatorios a lo largo del ensayo clínico. 
Los datos se muestran como media ± EEM. 
* p < 0,05 comparada con la visita basal en el global de mujeres únicamente en el análisis por 
intención de tratar. 
† p < 0,05 para el efecto de la rama tratamiento únicamente en el análisis por intención de tratar. La 
media ± EEM del grupo control para los niveles de IL-6 se obtuvo de un grupo de referencia de 
nuestra población cuyas características se han publicado previamente (96). 
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se hizo significativa en el análisis por intención de tratar (Wilks´ λ = 0,772; F = 4,587; P = 
0,018), a favor de las pacientes tratadas con metformina de nuevo en el análisis por intención 
de tratar (Wilks´ λ = 0,813; F = 3,570; P = 0,040), aunque sin significación en el análisis de 
las pacientes que completaron el estudio, resultados que no se modificaron tras introducir 
como variable independiente el grado de obesidad en el modelo lineal general. 
Los niveles de proteína C reactiva no se modificaron de forma significativa en ninguna 
de las 2 ramas de tratamiento (Figura 36). Sin embargo, al introducir la presencia de obesidad 
como variable independiente junto con la rama de tratamiento en el modelo lineal general se 
observó una interacción significativa para el efecto de la visita de evaluación y el grado de 
obesidad (Wilks´ λ = 0,676; F = 5,284; P = 0,013; Figura 37; análisis por intención de tratar: 
Wilks´ λ = 0,727; F = 5,458; P = 0,010), que se tradujo en un discreto descenso de los niveles 
de PCR en el grupo de pacientes obesas y un incremento de la concentración en las pacientes 
no obesas independiente de la rama de tratamiento (Wilks´ λ = 0,949; F = 0,594; P = 0,561; 
Figura 37; análisis por intención de tratar: Wilks´ λ = 0,879; F = 2,001; P = 0,153). 
Los niveles de adiponectina no se modificaron de forma significativa en el global de 
pacientes (Wilks´ λ = 0,926; F = 0,955; P = 0,399; análisis por intención de tratar: Wilks´ λ = 
0,876; F = 2,187; P = 0,129), ni se vieron influenciados por la rama de tratamiento Wilks´ λ = 
0,863; F = 1,909; P = 0,170; análisis por intención de tratar: Wilks´ λ = 0,890; F = 1,916; P = 
0,164). Sin embargo, al introducir en el modelo lineal general la presencia de obesidad como 
variable independiente junto con la rama de tratamiento los niveles de adiponectina sérica se 
incrementaron durante las 24 semanas del estudio en el grupo de pacientes que completaron el 
estudio tratadas con Diane35 Diario, como demostró la interacción estadísticamente 
significativa del efecto de la visita de evaluación con la rama de tratamiento (Wilks’ λ = 
0,705; F = 4,603; P = 0,021; Figura 38; análisis por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,866; F = 
2,249; P = 0,124), aunque este cambio estuvo realmente causado por el incremento observado 
en las mujeres obesas tratadas con Diane
35 
Diario como demuestra la interacción 
estadísticamente significativa entre el efecto de la visita de evaluación, con la rama de 
tratamiento y el grado de obesidad (Wilks’ λ = 0,755; F = 3,570; P = 0,045; Figura 38; 
análisis por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,854; F = 2,482; P = 0,101). 
Por otro lado, las concentraciones de leptina no experimentaron ningún cambio 
estadísticamente significativo a lo largo del estudio en el global de pacientes (Wilks’ λ = 
0,961; F = 0,445; P = 0,647; Figura 38; análisis por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,985; F = 
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0,216; P = 0,807), ni cuando se consideró la interacción con el grado de obesidad (Wilks’ λ = 
0,862; F = 1,755; P = 0,196; Figura 38; análisis por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,896; F = 
1,678; P = 0,204). De forma similar, no existió una influencia significativa de la rama de 
tratamiento en la evolución de los niveles séricos de leptina (Wilks’ λ = 0,945; F = 0,645; P = 
0,534; Figura 38; análisis por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,973; F = 0,396; P = 0,677), ni 
al considerar también el efecto del grado de obesidad (Wilks’ λ = 0,886; F = 1,421; P = 0,263; 
Figura 38; análisis por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,867; F = 2,227; P = 0,126).  
Finalmente, la relación adiponectina / leptina mejoró sólo en el grupo de pacientes 
obesas que recibieron Diane
35 
Diario, como demostró la interacción estadísticamente 
significativa entre el efecto de la visita de evaluación, rama de tratamiento y obesidad (Wilks’ 
λ = 0,707; F = 4,565; P = 0,022; Figura 38; análisis por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,745; 
F = 4,970; P = 0,014). 
 
Efectos del tratamiento sobre la hemostasia (Figura 39). 
 
Las pacientes en conjunto experimentaron un descenso del tiempo de protrombina con 
el consecuente incremento de la actividad de protrombina, presentando al final del estudio 
tanto las pacientes tratadas con Diane35 Diario como con metformina un menor tiempo y una 
mayor actividad de protrombina que el grupo control. Sin embargo, aunque el tiempo de 
cefalina experimento un descenso significativo como efecto del tratamiento respecto a la 
visita basal, este descenso fue consecuencia del efecto experimentado por las mujeres tratadas 
con Diane35 Diario dado el efecto significativo de la interacción del tratamiento en el modelo 
lineal general. Este descenso del tiempo de cefalina se tradujo en diferencias significativas en 
la rama de tratamiento con Diane35 Diario respecto a los valores de referencia del grupo 
control tanto a las 12 como 24 semanas de tratamiento. Ni la concentración de fibrinógeno ni 
el recuento plaquetario experimentaron cambios en ninguna de las ramas de tratamiento a lo 
largo del estudio manteniéndose dentro del rango de referencia del grupo control. Sin 
embargo, el volumen plaquetario medio presentó un discreto incremento a lo largo del estudio 
(análisis por protocolo: Wilks´ λ = 0,790; F = 3,186; P = 0,059; análisis por intención de 
tratar: Wilks´ λ =0,814; F = 3,547; P = 0,041), aunque en todas las visitas manteniéndose 
dentro del rango de referencia del grupo control. Los resultados de los parámetros de 
hemostasia, recuento y volumen plaquetario no se modificaron al considerar la interacción de 
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Figura 37. Cambios en las concentraciones séricas de proteína C reactiva durante el tratamiento 
con Diane35 Diario o metformina en función del grado de obesidad. 
Datos presentados como media ± EEM. 
* p < 0,05 para la interacción entre el efecto de la visita de evaluación y la presencia de obesidad. 
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la obesidad de forma homogénea en las pacientes que completaron el estudio y en el análisis 
por intención de tratar. Sin embargo, el cambio en la concentración media de fibrinógeno si 
fue influenciado por la obesidad, observándose un descenso en las pacientes obesas y un 
incremento en las pacientes sin obesidad tratadas con Diane35 Diario respectivamente, con un 
efecto nulo de la administración de metformina, como mostró la interacción estadísticamente 
significativa entre el efecto de la visita de evaluación, la rama de tratamiento y la presencia de 
obesidad (Wilks’ λ = 0,706; F = 4,585; P = 0,022; Figura 40; análisis por intención de tratar: 
Wilks’ λ = 0,683; F = 6,736; P = 0,004). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 38. Cambios en las concentraciones de adiponectina, leptina y relación adiponectina / leptina durante el 
tratamiento con Diane35 Diario o metformina en función de la presencia de obesidad. Diane35 Diario (n =15; 6 
pacientes obesas y 9 no obesas); metformina [pacientes que completaron el estudio, (n = 12; 4 pacientes o besas y 8 no 
obesas)]; metformina [análisis por intención de tratar (n = 19; 9 pacientes obesas y 10 no obesas)]. Datos presentados 
como media ± EEM. * p < 0,05 para la interacción entre el efecto de la visita con la rama de tratamiento en el análisis 
de las pacientes que completaron el estudio. † p < 0,05 para la interacción del efecto de la visita de evaluación, rama de 
tratamiento y obesidad en el análisis de las pacientes que completaron el estudio. ‡ p < 0,05 para la interacción entre el 
efecto de la visita, rama de tratamiento y obesidad en las pacientes que completaron el estudio y en el análisis por 
intención de tratar.
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Figura 39. Cambios en los parámetros de hemostasia a las 12 y 24 semanas de tratamiento. 
Los datos se presentan como media ± EEM. Las figuras muestran el análisis con las pacientes que 
completaron el tratamiento en la rama de metformina (n = 12), así como el análisis por intención de 
tratar con aquellas pacientes que iniciaron el protocolo (n = 19). 
* p < 0,05 para la comparación con los niveles basales en el global de pacientes, independientemente 
de la rama de tratamiento en el análisis de las pacientes que completaron el estudio y por intención de 
tratar. 
† p < 0,05 para el efecto de las ramas de tratamiento, en el análisis de las pacientes que completaron el 
estudio y por intención de tratar. 
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Figura 40. Cambios en la concentración plasmática de fibrinógeno durante el tratamiento con 
Diane35 Diario o metformina en función del grado de obesidad. 
Datos presentados como media ± EEM. 
* p < 0,05 para la interacción entre el efecto de la visita de evaluación, el efecto de la rama de 
tratamiento y la presencia de obesidad.  
 
 
* 
* 
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Efectos del tratamiento sobre los parámetros de la monitorización ambulatoria de la 
presión arterial. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 41. Cambios en los diferentes parámetros de la MAPA a lo largo del seguimiento en 
ambas ramas de tratamiento. 
Datos presentados como media ± EEM. 
 * p < 0,05 para la influencia del tratamiento sobre el cambio entre la visita basal y al final del 
seguimiento. 
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Figura 42. Cambios en la carga de presión sistólica y diastólica durante los periodos diurno y 
nocturno entre la visita basal y tras 24 semanas de tratamiento en ambas ramas de tratamiento.  
Datos presentados como media ± EEM. 
* p < 0,05 para la interacción del tratamiento en el cambio en la carga de presión diastólica diurna 
entre ambas visitas. 
 
 En esta sección se analizaron los valores de las 15 pacientes randomizadas a Diane35 
Diario y de 18 de las 19 pacientes que recibieron metformina, ya que los datos basales de una 
de estas pacientes se perdieron por un mal funcionamiento del monitor portatil. En las 
Figuras 41 y 42 se analizan los cambios en los parámetros de monitorización arterial entre 
ambas visitas. Aunque no existieron diferencias en el global de pacientes entre los niveles 
iniciales y tras 24 semanas de tratamiento de presión arterial sistólica, diastólica y presión 
arterial media, las mujeres tratadas con metformina experimentaron un descenso significativo 
en los niveles de presión arterial sistólica, diastólica y media durante el periodo diurno, y en 
los niveles de presión arterial sistólica y diastólica en la media de 24 horas, mientras que las 
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pacientes tratadas con Diane35 Diario incrementaron los niveles de presión arterial durante los 
mismos periodos (Figura 41). Sin embargo, durante el periodo nocturno no se observó ningún 
cambio significativo en ninguna de las ramas de tratamiento. En las mujeres tratadas con 
metformina se observó una tendencia a presentar una menor carga sistólica durante el periodo 
diurno (Wilk´s λ = 0,851; F = 4,199; P = 0,052; análisis por intención de tratar: Wilk´s λ = 
0,883; F = 3,939; P = 0,056), y una significativa menor carga diastólica durante el mismo 
periodo, sin diferencias entre ambas ramas de tratamiento durante el periodo nocturno 
(Figura 42). 
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Figura 43. Cambios en la carga de presión diastólica nocturna durante el tratamiento con 
Diane35 Diario o metformina en función del grado de obesidad. 
Datos presentados como media ± EEM. 
* p < 0,05 para la interacción entre el efecto de la visita de evaluación, el efecto de la rama de 
tratamiento y la presencia de obesidad. 
* 
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Figura 44. Cambios en el patrón de descenso nocturno de la presión arterial sistólica durante el 
tratamiento con Diane35 Diario o metformina en función del grado de obesidad.  
Los datos se presentan como media ± EEM. 
* p < 0,05 para la interacción entre el efecto de la visita de evaluación, el efecto de la rama de 
tratamiento y la presencia de obesidad. 
 
  
Diane35Diario 
(n = 15) 
Metformina  
(pacientes que  
completaron el 
estudio,  
n = 12) 
Metformina  
(análisis por 
 intención de tratar, 
n = 19)  
 
Semana 0  24 0 24 0 24 
Media de 24 horas       
Hipertensión sistólica 2 (13) 4 (27) 0 (0) 0 (0) 3 (17) 3 (17) 
Hipertensión diastólica 1 (7) 4 (27) 2 (18) 0 (0) 3 (17) 1 (6) 
Hipertensión 2 (13) 5 (33) 2 (18) 0 (0) 5 (28) 3 (17) 
Hipertensión diurna aislada 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Hipertensión nocturna aislada 2 (13) 2 (13) 1 (9) 1 (9) 3 (17) 3 (17) 
Patrón no descendedor 5 (33) 6 (40) 3 (27) 4 (36) 10 (56) 11 (61) 
 
Tabla 36. Frecuencia de alteraciones en la presión arterial a lo largo del estudio. Los datos se 
presentan como valores crudos (porcentaje). No existieron diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto a la frecuencia de alteraciones metabólicas como conjunto entre las 
diferentes visitas, ni entre ramas de tratamiento. 
 
* 
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 Al introducir como variable independiente junto con la rama de tratamiento la 
presencia de obesidad, observamos la aparición de 2 interacciones significativas. Las 
pacientes obesas tratadas con Diane35 Diario experimentaron un incremento de la carga de 
presión diastólica durante el periodo nocturno no observada en el tratamiento con metformina 
ni en las pacientes sin obesidad, como demostró la interacción significativa entre el efecto de 
la visita de evaluación rama de tratamiento y obesidad (Wilks’ λ = 0,821; F = 4,578; P = 
0,044; Figura 43; análisis por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,846; F = 4,897; P = 0,036). 
Por otro lado, las pacientes sin obesidad tratadas con Diane35 Diario experimentaron un 
incremento significativo en el porcentaje de descenso de la presión arterial sistólica entre los 
periodos diurnos y nocturnos, no observado con metformina ni en las pacientes obesas en 
ninguna de las ramas de tratamiento (Wilks’ λ = 0,835; F = 4,340; P = 0,049; Figura 44; 
análisis por intención de tratar: Wilks’ λ = 0,834; F = 5,771; P = 0,023). 
Aunque, tras corregir el valor de significación para comparaciones múltiples, no 
existieron diferencias en las frecuencias de anomalías en la presión arterial entre ambas ramas 
de tratamiento ni en las pacientes que completaron el estudio ni en el análisis por intención de 
tratar, en el grupo de mujeres tratadas con Diane35 Diario, 3 (20%) pacientes (una paciente 
con normopeso, otra con sobrepeso y otra con obesidad) desarrollaron alteraciones en los 
niveles de presión arterial que no presentaban al inició del seguimiento, mientras que en la 
rama de tratamiento con metformina 2 (11%) mujeres (una con peso normal y otra con 
obesidad) corrigieron las alteraciones que mostraban basalmente (Tabla 37). 
 
 
Efectos del tratamiento sobre los parámetros ecográficos: Función endotelial y grosor 
intimomedial carotídeo. 
 
No existieron diferencias estadísticamente significativas entre los valores de 
vasodilatación dependiente ni independiente de endotelio entre la visita basal y la evaluación 
realizada a las 24 semanas de seguimiento, para el global de pacientes ni efecto de la rama de 
tratamiento (Tabla 37). Estos resultados no se vieron modificados de forma significativa al 
introducir la presencia de obesidad como variable independiente en el modelo lineal general. 
Tampoco existieron diferencias significativas entre ambas visitas en cuanto al grosor 
intimomedial carotídeo, aunque las pacientes tratadas con Diane35 Diario experimentaron una  
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Figura 45. Cambios en el grosor intimomedial carotídeo a lo largo del periodo de tratamiento. 
Los datos se presentan como media ± EEM. 
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Tabla 37. Cambios en la vasodilatación dependiente e independiente de endotelio a nivel de la 
arteria braquial a lo largo de las 24 semanas de tratamiento con Diane35 Diario o metformina. 
Los datos se presentan como media ± DE. No existieron diferencias estadísticamente significativas 
como conjunto entre las diferentes visitas, ni entre ramas de tratamiento, entre ambas visitas. 
 
discreta disminución de este valor no observado en la rama de tratamiento con metformina en 
el global de pacientes (Figura 45). Esta tendencia explicó que al final del seguimiento no 
existieran diferencias significativas entre los valores de IMT de las pacientes y del grupo 
control de mujeres no hiperandrogénicas (controles no hiperandrogénicos: 0,33 ± 0,08 mm; 
pacientes tratadas con Diane35 Diario: 0,39 ± 0,01 mm; pacientes tratadas con metformina que 
finalizaron el estudio: 0,36 ± 0,01 mm; pacientes tratadas con metformina en el análisis por 
intención de tratar: 0,39 ± 0,01 mm; F = 1,690, P = 0,196 para las pacientes que completaron 
el estudio; F = 2,737, P = 0,074 para el análisis por intención de tratar). Al analizar la 
influencia de la obesidad sobre el efecto de ambos tratamientos observamos que las pacientes 
obesas experimentaron un descenso del IMT con ambos tratamientos en el análisis de aquellas 
que completaron el estudio, que aunque no significativo (Wilks λ = 0,915; F = 2,144; P = 
0,157), si fue suficiente para que la media de este grupo se equiparara a la de las pacientes 
control, mientras que las mujeres sin obesidad no experimentaron cambios con ningún 
tratamiento (Figura 45). Una paciente con sobrepeso tratada con Diane35 Diario que 
basalmente presentaba un grosor anormal de la intimo medial carotídea, normalizó dicho 
valor al final del seguimiento, mientras que dos pacientes con valores normales de IMT 
basalmente presentaron tras 24 semanas de tratamiento con metformina valores anormales. 
 Vasodilatación dependiente de 
endotelio (FMD%) 
Semana de tratamiento 0 24 
Diane35 Diario (n = 15) 7,5 ±  9,4 10,0 ±  11,8 
Metformina  
(pacientes que completaron el estudio, n = 12) 
 
4,5 
 
±  10,7 
 
6,0 
 
±  4,6 
Metformina  
(análisis por intención de tratar, n = 19) 
 
7,2 
 
±  10,0 
 
8,1 
 
±  6,1 
 Vasodilatación independiente de 
endotelio (9TG%) 
Semana de tratamiento 0 24 
Diane35 Diario (n = 15) 22,5 ±  8,1 24,8 ±  11,6 
Metformina  
(pacientes que completaron el estudio, n = 12) 
 
25,3 
 
±  12,3 
 
20,9 
 
±  8,9 
Metformina  
(análisis por intención de tratar, n = 19) 
 
25,7 
 
±  11,4 
 
22,9 
 
±  9,1 
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En nuestro estudio, como ya se ha expuesto anteriormente, nos propusimos los 
siguientes objetivos: 
 
OBJETIVO 1: Determinar la frecuencia de aparición de factores de riesgo cardiovascular 
clásicos y no clásicos, así como la presencia de disfunción endotelial y arteriosclerosis 
subclínica en mujeres con SOP frente a un grupo control de mujeres sanas, así como evaluar 
la posible influencia de la obesidad, la resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo en las 
asociaciones observadas. 
 
OBJETIVO 2: Confirmar la influencia de la resistencia a la insulina y del hiperandrogenismo 
sobre estos factores de riesgo cardiovascular y parámetros arteriales, antagonizando sus 
efectos mediante la administración de un sensibilizador de insulina, la metformina, por un 
lado, o de un anticonceptivo oral con acción antiandrogénica, combinación de etinilestradiol y 
acetato de ciproterona, por el otro, evaluando la posible influencia de la obesidad en el efecto 
de estos fármacos sobre los factores de riesgo cardiovascular clásicos y no clásicos presentes 
en mujeres con SOP. 
 
Para poder evaluar hasta qué punto se han conseguido estos objetivos, empezaremos por 
discutir el modelo experimental empleado. 
EL MODELO EXPERIME>TAL. 
• Estudio casos-controles. 
El estudio caso-control, en el que se han comparado pacientes con diagnóstico de SOP 
basado en la presencia de hiperandrogenismo y oligoanovulación frente a controles sanos, nos 
ha permitido establecer las diferencias existentes en este grupo de mujeres en términos de 
parámetros metabólicos como la insulinorresistencia, factores de riesgo cardiovascular 
clásicos como las alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono, dislipemia e 
hipertensión arterial, marcadores de riesgo cardiovascular no clásicos, como el incremento de 
los depósitos de hierro, hiperuricemia, marcadores de inflamación, hemostasia y adipoquinas, 
así como marcadores de disfunción endotelial y presencia de arteriosclerosis subclínica. 
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Las ventajas de este diseño experimental son las siguientes: 
 
1) El gran número de parámetros evaluados nos ha permitido establecer cuál es el 
perfil de riesgo cardiovascular de las mujeres jóvenes con SOP comparándolas 
con una población sana de mujeres control. 
2) La inclusión de un grupo control similar en términos de edad, índice de masa 
corporal, grado de obesidad y proporción de fumadoras, nos ha permitido 
evitar la influencia de estos parámetros de confusión sobre los factores y 
marcadores de riesgo cardiovascular examinados, y nos ha permitido 
determinar la influencia de la adiposidad en las diferencias entre el grupo de 
casos y controles, así como en la población total en estudio. 
3) El protocolo de estudio completo se ha llevado a cabo tanto en las pacientes y 
controles, siempre en el mismo orden y en un corto periodo de tiempo. 
4) La similitud de las poblaciones estudiadas, pese a no presentar un elevado 
tamaño muestral nos ha permitido que la potencia estadística sea suficiente 
para evaluar pequeñas diferencias, que pueden tener relevancia desde el punto 
de vista clínico. 
5) Se han utilizado técnicas muy sensibles para la evaluación de ciertos 
parámetros, como son la monitorización ambulatoria de la presión arterial y la 
presencia de aterosclerosis subclínica a nivel carotídeo. 
 
Sin embargo cabe mencionar algunas de las limitaciones de este diseño que han de 
tenerse en cuenta a la hora de interpretar los resultados: 
 
1) Si bien, como se ha comentado las mujeres del grupo control se han 
seleccionado en términos de similitud en cuanto a edad e índice de masa 
corporal, como demuestra la ausencia de diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto a edad y características antropométricas basales, el 
tamaño muestral de este grupo puede haber sido insuficiente para encontrar 
diferencias en algunas variables. 
2) Al analizar la influencia del grado de obesidad en las diferencias entre 
pacientes y controles, el tamaño muestral de alguno de los subgrupos de peso 
entre las mujeres control es pequeño, por lo que pese a que el análisis 
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estadístico ha sido estricto y correcto, cabe tomar precauciones a la hora 
extrapolar ciertos resultados a la población general. 
3) Finalmente, debido a los problemas de variabilidad y reproducibilidad de la 
técnica ecográfica de determinación de disfunción endotelial que se 
comentarán posteriormente (426), no podemos afirmar que la ausencia de 
diferencias observadas entre las pacientes y controles, aunque concordantes con 
otros autores, no sean fruto de la ausencia de potencia estadística para 
encontrar diferencias significativas de nuestro diseño. 
 
• Ensayo clínico. 
 Varios trabajos previamente comentados han evaluado de forma comparativa el papel 
del tratamiento con un el anticonceptivo antiandrogénico Diane35 Diario frente al 
sensibilizador de insulina metformina, sobre parámetros antropométricos (393), 
hiperandrogenismo clínico y bioquímico (393, 395, 403, 409), resistencia insulínica (393, 
395, 409), perfil lipídico (393, 395, 400, 409), parámetros inflamatorios (369), parámetros de 
presión arterial (400) y función endotelial (409). 
 Morin-Papunen y cols. (369, 393, 395, 400) con un diseño experimental similar al 
nuestro comunican un efecto beneficioso del empleo de metformina sobre la sensibilidad 
insulínica y marcadores inflamatorios, y por el contrario una acción deletérea de Diane35 
Diario sobre estos mismos parámetros, si bien este último fármaco mejoraba de forma 
importante la clínica de hiperandrogenismo. Ambos tratamientos ejercieron acciones positivas 
sobre el perfil lipídico. Si bien, utilizan para el estudio de la resistencia insulínica el clamp 
euglucémico, considerado como el patrón oro, existen varios puntos débiles en estos trabajos 
que deben ser comentados. 
El diagnóstico de SOP se basó en criterios ecográficos (22), por lo que parte de las 
pacientes que presentan oligoanovulación, que son aquellas con mayor resistencia insulínica, 
quedan excluidas del estudio. Por otro lado, comunican por separado los resultados de las 
pacientes con normopeso y con sobrepeso y obesidad, cuando estos grupos son aleatorizados 
inicialmente en conjunto, atomizando la población final en grupos de comparación con un 
número pequeño de pacientes, lo que favorece la aparición de sesgos en los resultados. El 
análisis estadístico únicamente incluye las pacientes que finalizaron el estudio no evaluando 
el papel de las pérdidas de seguimiento, muy elevadas en las pacientes tratadas con 
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metformina, sobre los resultados finales. Finalmente, los cambios en la presión arterial son 
evaluados mediante la determinación de tensión arterial en consulta, una técnica muy poco 
sensible como hemos demostrado previamente (423). 
Posteriormente, Harborne y cols. (403) evalúan el papel de estos dos fármacos sobre 
las manifestaciones clínicas, sensibilidad insulínica, perfil lipídico y parámetros de presión 
arterial de las mujeres con SOP. Para el diagnóstico utilizan los criterios de Rotterdam, por lo  
que incluyen en la evaluación pacientes con disfunción ovulatoria y poliquistosis ovárica sin 
hiperandrogenemia de las que se duda que presenten un perfil metabólico y de riesgo 
cardiovascular similar al de las pacientes con hiperandrogenismo (30). Los autores evalúan 
mediante un método objetivo el grado de hirsutismo (análisis del grosor capilar) pero el grupo 
de estudio únicamente incluye pacientes obesas y el análisis estadístico no evalúa las 
numerosas pérdidas de pacientes, superiores al 30% en ambas ramas de tratamiento. 
Finalmente, utilizan de nuevo la presión arterial en consulta para evaluar los cambios en este 
parámetro, lo que junto a las pérdidas de seguimiento ya comentadas pudieron motivar los 
controvertidos resultados obtenidos. 
 Meyer y cols. (409), recientemente han llevado a cabo un estudio con pacientes SOP 
con los mismos criterios diagnósticos utilizados en nuestro trabajo, presentando resultados 
similares a los nuestros en relación con los parámetros de resistencia insulínica, perfil lipídico 
y disfunción endotelial, pero nuevamente sin evaluar el efecto de las pérdidas de pacientes 
durante el seguimiento, y sin disponer de un grupo control para evaluar la magnitud de los 
cambios observados en parámetros poco normalizados. 
Por el contrario, nuestro diseño experimental se ha caracterizado por los siguientes 
puntos fuertes: 
 
1) La implementación de una aleatorización estricta y eficaz, como denota la 
ausencia de diferencias basales entre las pacientes de ambas ramas de 
tratamiento en todas las variables analizadas. 
2) La evaluación antropométrica, bioquímica, monitorización ambulatoria de la 
presión arterial y ecográfica ha sido idéntica a lo largo del estudio a la realizada 
en el estudio casos-control, y por los mismos investigadores, lo que elimina la 
aparición de diferencias interindividuales en la determinación de estos 
parámetros. 
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3) La evaluación previa de un grupo control, nos ha permitido establecer unos 
rangos de normalidad en nuestra población para algunos parámetros de los que 
no se disponen estudios en población sana de nuestro entorno. 
4) Las recomendaciones dietéticas y sobre actividad física han sido similares en 
todas las pacientes, lo que ha permitido que no existan diferencias significativas 
en cuanto al peso en el seguimiento de las pacientes entre ambas ramas de 
tratamiento, eliminando la posible influencia de un efecto externo a la 
administración del fármaco en el cambio de los parámetros evaluados al final 
del estudio. 
5) Hemos utilizado técnicas sensibles para la valoración de los parámetros de 
presión arterial y arterosclerosis subclínica, que no habían sido evaluadas 
previamente en un ensayo clínico eleatorizado como el nuestro. 
6) Finalmente, hemos utilizado un estricto análisis estadístico tanto de las 
pacientes que completaron el estudio como un análisis por intención de tratar 
para compensar las pacientes pérdidas durante el seguimiento en nuestros 
resultados finales. 
 
No obstante, existen algunas limitaciones que deben ser tenidas en cuenta a la hora de 
analizar nuestros resultados: 
 
1) La rama de tratamiento con metformina ha presentado una elevada tasa de 
pérdidas de seguimiento, aunque es similar a la presentada en los estudios 
previos ya comentados y ha sido tenida en cuenta a la hora del análisis 
estadístico en nuestro trabajo. No debemos olvidar que las pacientes que han 
abandonado el tratamiento con metformina, como se comentará 
posteriormente, son pacientes más obesas e hiperandrogénicas que aquellas 
que finalizaron el estudio, y por lo tanto su pérdida limita parcialmente los 
cambios observados en esta rama de tratamiento. 
2) Si bien, como se ha descrito previamente todas las pacientes recibieron las 
mismas recomendaciones nutricionales y en cuanto a actividad física, éstas no 
fueron revisadas estrictamente a lo largo de las 24 semanas de tratamiento. 
3) La duración del estudio puede haber sido escasa a la hora de evaluar cambios 
en ciertos parámetros estructurales como el grosor intimomedial carotídeo. 
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4) Finalmente, como ya se ha comentado previamente la variabilidad de la técnica 
ecográfica de valoración de la función endotelial limita la extrapolación de 
nuestros resultados. 
CO>SECUCIÓ> DE LOS OBJETIVOS. 
 
• OBJETIVO 1: Determinar la frecuencia de aparición de factores de riesgo 
cardiovascular clásicos y no clásicos, así como la presencia de disfunción endotelial y 
arteriosclerosis subclínica en mujeres con SOP frente a un grupo control de mujeres 
sanas, así como evaluar la posible influencia de la obesidad, la resistencia a la insulina 
y el hiperandrogenismo en las asociaciones observadas. 
 
A. Factores de riesgo clásicos. 
 
A.1. Metabolismo de los hidratos de carbono. 
  
Ya se ha comentado la elevada frecuencia de alteraciones en el metabolismo de los 
hidratos de carbono que presentan las mujeres con SOP, con una prevalencia de intolerancia a 
los hidratos de carbono superior al 30-35% de las pacientes (160, 161), y de DM2 hasta del 7-
10% (160, 161), junto con un incremento de la incidencia de diabetes gestacional (165, 427). 
Nuestras pacientes mantienen unas concentraciones similares de glucemia a lo largo de 
la SOG, con diferencias en el global de pacientes entre el grupo de obesidad frente al de 
normopeso, precisando un incremento en la secreción insulínica patente a lo largo de los 
diferentes grados de obesidad, lo que se traduce en unos índices de sensibilidad insulínica 
disminuidos, y una mayor resistencia a la acción de esta hormona, en acuerdo con la multitud 
de trabajos previos que demuestran una alteración en la acción (72), y quizá en la secreción 
insulínica, inherente al síndrome (76, 78). 
El global de mujeres, independientemente de pertenecer al grupo de pacientes o al de 
controles, presentó un descenso progresivo de los índices de sensibilidad insulínica a medida 
que se incrementaba su grado de obesidad, descenso que fue más marcado en el grupo de 
mujeres con SOP. 
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Pese a la confirmación de estos hallazgos, nuestras pacientes no presentaron 
diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la frecuencia de alteraciones del 
metabolismo de los hidratos de carbono respecto al grupo control, en probable relación con la 
joven edad media de nuestras mujeres (24,5 años), la equiparación en el porcentaje de mujeres 
obesas respecto al grupo control, y la similitud en los antecedentes familiares de DM (20,5% 
vs 25%, entre las pacientes y grupo control, respectivamente). 
Sin embargo, analizadas en conjunto, las concentraciones de glucosa a lo largo de la 
SOG fueron significativamente superiores en las mujeres obesas frente al grupo con 
normopeso, lo que se tradujo en que la frecuencia de alteraciones en el metabolismo de los 
hidratos de carbono fue muy superior entre las mujeres con sobrepeso y obesidad, frente al 
grupo de normopeso. 
No debemos olvidar que la obesidad, extremadamente prevalente entre las mujeres con 
SOP (106), la presencia de polimorfismos relacionados con alteraciones en la acción de la 
insulina y los antecedentes familiares de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de 
carbono (45), son factores predisponentes para el desarrollo de DM tanto en las mujeres con 
SOP como en la población general. Al equiparar en ambos grupos tanto los antecedentes 
familiares como la frecuencia de obesidad, disminuimos la probabilidad de encontrar 
diferencias entre ambos grupos de mujeres. No obstante, el pequeño tamaño muestral, impide 
la realización de inferencias respecto a la población general. 
 
A.2. Perfil lipídico. 
 
Las mujeres con SOP no presentaron diferencias en las concentraciones de lípidos 
respecto al grupo control, ni tampoco en cuanto a la frecuencia de alteraciones del perfil 
lipídico. Cabe resaltar que al analizar estas alteraciones en función de la obesidad, como 
grupo experimentaron un incremento progresivo en función del grado de obesidad en el 
porcentaje de mujeres con concentraciones bajas de HDL-colesterol, y en la frecuencia de 
mujeres con alguna alteración lipídica. En las pacientes con SOP se ha descrito un incremento 
de LDL-colesterol (183), aunque el hallazgo más constante es el descenso de las 
concentraciones de HDL-colesterol (180, 186). En la base de estas diferencias se encuentran 
probablemente la relación con factores ambientales y la base genética de las diferentes 
poblaciones estudiadas. Nuestro grupo previamente ha comunicado la frecuencia de 
alteraciones lipídicas en una muestra amplia de pacientes obesas de nuestro medio con SOP 
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frente a controles sanos, no encontrando una mayor prevalencia de dislipemia entre el grupo 
de pacientes (106). Sin embargo, al analizar el global de mujeres encontramos una mayor 
frecuencia de alteraciones del perfil lipídico a medida que aumenta el grado de obesidad, 
fundamentándose estas alteraciones en la elevada prevalencia de mujeres obesas y con 
sobrepeso con niveles bajos de HDL-colesterol. El descenso de la concentración de HDL-
colesterol es una de las características de los estados de insulinorresistencia (428). La 
disminución progresiva de la sensibilidad a la insulina a medida que aumenta el grado de 
obesidad en ambos grupos de mujeres, pacientes y controles, conduciría al descenso de HDL-
colesterol ya comentado. 
 
A.3. Presión arterial. 
 
 Las anomalías en la regulación de la presión arterial son un hallazgo frecuente en 
nuestra población de mujeres jóvenes con SOP, aunque estas anomalías están en la mayoría 
de los casos relacionadas con la frecuente asociación del síndrome con la obesidad (423). Al 
analizar a las pacientes y controles independientemente del grado de obesidad, la única 
alteración destacable tanto en la presión arterial determinada en consulta como en la MAPA 
fue la presencia de un menor descenso nocturno de la presión arterial diastólica y presión 
arterial media en las pacientes con SOP. Las pacientes obesas con SOP presentaron una 
frecuencia de hipertensión arterial en consulta (independientemente de incluir o no aquellas 
con hipertensión arterial de “bata blanca”), considerablemente más prevalente que el 1% 
encontrado en diferentes estudios poblacionales para mujeres en el mismo rango de edad 
(429). Pero aún es más llamativo el hallazgo de hipertensión de acuerdo a la monitorización 
ambulatoria en el 33% de las mujeres con SOP de nuestra serie, comparado con una 
prevalencia inferior al 5% en población femenina europea del mismo rango de edad (430). De 
acuerdo a estos resultados, la MAPA consiguió desenmascarar la presencia de hipertensión 
arterial en un 28% de mujeres con SOP de las que se disponían tanto de los datos de presión 
arterial en consulta como de la MAPA. Cabe destacar, que la hipertensión arterial 
enmascarada predice morbi-mortalidad cardiovascular en estudios longitudinales (431), 
subrayando la importancia de diagnosticar la hipertensión en estas pacientes. No obstante, es 
de reseñar que como se ha comentado, que la elevada frecuencia de alteraciones en la presión 
arterial detectada en nuestras pacientes es consecuencia en la mayoría de los casos de la 
frecuente asociación de este síndrome con la obesidad, como señala el hecho de que no 
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existan diferencias en la frecuencia de alteraciones entre el grupo de pacientes y controles, ni 
en consulta ni en la MAPA. Sin embargo, las mujeres obesas en conjunto, 
independientemente de presentar SOP o no, presentaron una mayor prevalencia de 
hipertensión arterial en consulta, así como unos valores superiores de presión arterial 
diastólica y presión arterial media en la propia consulta. La obesidad es un factor de riesgo 
bien conocido para el desarrollo de hipertensión. Los sujetos obesos presentan 2 veces más 
riesgo comparados con los individuos delgados de presentar hipertensión arterial tanto en 
consulta como en la monitorización ambulatoria (209). 
 Es de interés reseñar como la MAPA reveló que las mujeres obesas presentaron una 
frecuencia cardiaca más elevada que las delgadas a lo largo de los periodos diurno, nocturno y 
media de 24 horas. La activación simpática juega un papel central entre los mecanismos 
propuestos de mediación de la hipertensión arterial en los sujetos obesos (432), en acuerdo 
con la presencia de una frecuencia cardiaca aumentada en nuestras mujeres obesas. 
 La única anomalía que parece influida de forma sumatoria por la presencia de SOP y 
la obesidad es el descenso nocturno de la presión arterial durante el periodo nocturno. Se 
observó un patrón no descendedor significativo de la presión arterial en el 62% de las mujeres 
obesas con SOP, confirmando trabajos previos en los que se comunica una elevada 
prevalencia de patrón no descendedor de la presión arterial en mujeres adolescentes con SOP 
(433). El descenso medio nocturno en los niveles de presión arterial sistólica, diastólica y 
presión arterial media fue menor en las pacientes que en las mujeres controles, pero estas 
diferencias sólo alcanzaron significación estadística en el caso de la presión arterial diastólica 
y media. La presencia de un patrón no descendedor de la presión arterial está relacionado con 
un incremento de eventos cardiovasculares (434) incluso en sujetos normotensos (210), por lo 
que estos resultados sugieren que el subgrupo de mujeres obesas con SOP podrían encontrarse 
especialmente en riesgo de padecer eventos cardiovasculares desde edades tempranas.  
 El hecho de que para la detección de estas anomalías en la presión arterial haya sido 
necesaria la MAPA, puede ayudar a explicar el papel controvertido de la hipertensión en el 
SOP. El empleo de la MAPA en el SOP ha estado restringido a un pequeño número de 
trabajos con diferentes criterios diagnósticos, con escasos sujetos y en los que no se ha 
considerado el papel de la obesidad en las posibles anomalías detectadas en las pacientes 
(204-206, 208).  
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B. Marcadores no clásicos de riesgo cardiovascular. 
 
B.1. Hiperferritinemia. 
 
Nuestro grupo previamente había comunicado en un grupo más amplio de pacientes 
obesas con SOP, una elevación de la concentración de ferritina independiente de la 
inflamación crónica, indicando aumento de los depósitos corporales de hierro, consecuencia 
de la interacción entre el SOP y el grado de obesidad, no observado en las mujeres no 
hiperandrogénicas (172). 
Este incremento de los depósitos férricos podría contribuir a la resistencia a la insulina 
y disfunción de la célula β pancreática, frecuente en las mujeres con SOP, como ya se ha 
sugerido en relación con el síndrome metabólico y la DM2 (435, 436). Sin embargo, este 
aumento de la ferritina podría no ser un hecho inherente al propio síndrome. La ausencia de 
pérdidas menstruales regulares, puede contribuir al incremento de los depósitos de hierro 
(172). Por otro lado, el incremento del estrés oxidativo, demostrado en las mujeres con SOP 
(87, 166), aumenta la síntesis de ferritina, en parte como mecanismo protector frente al daño 
oxidativo, ya que la ferritina neutraliza el hierro libre altamente tóxico (435). Además el 
hiperinsulinismo secundario a la resistencia a la insulina podría favorecer la absorción y 
depósito tisular de hierro (175, 437). La resistencia insulínica inherente al SOP exacerbada 
por la obesidad, favoreciendo dicha absorción y depósito, a su vez facilita el propio 
incremento de la insulinorresistencia en ciertos tejidos, cerrando el círculo vicioso, 
predisponiendo a estas pacientes para el desarrollo de DM2 y síndrome metabólico (172). 
Cabe destacar como este incremento de las concentraciones de ferritina fue 
independiente de la proteína C reactiva, descartando su elevación como reactante de fase 
aguda, y que el incremento de ferritina se asoció con una mayor prevalencia de alteraciones 
en el metabolismo de los hidratos de carbono (172). No obstante, en el grupo de mujeres 
evaluadas en este trabajo, sólo hemos podido demostrar un incremento de la concentración de 
ferritina en el grupo de mujeres con obesidad frente al grupo con normopeso, 
independientemente de pertenecer al grupo de pacientes o controles, probablemente en 
relación con el menor número de sujetos estudiados en esta ocasión, y en concordancia con la 
elevada frecuencia de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono hallada en el 
subgrupo de mujeres obesas. 
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B.2. Uricemia. 
 
Nuestros resultados confirman que las concentraciones de ácido úrico no se encuentran 
realmente incrementadas en las pacientes con SOP cuando son comparadas con mujeres no 
hiperandrogénicas pareadas adecuadamente por edad, IMC y grado de obesidad. Por el 
contrario, la obesidad se encuentra claramente asociada con el incremento en la concentración 
sérica de ácido úrico observado en las mujeres del grupo control y en el grupo de pacientes, a 
pesar del mayor grado de resistencia a la insulina observado en las pacientes con SOP. Tanto 
es así, que en un análisis ulterior de los datos presentados (438) observamos como el IMC 
explicaría el 35,4% de la variabilidad en la concentración sérica de ácido úrico observado en 
este conjunto de mujeres premenopáusicas, sugiriendo que la obesidad y no la resistencia a la 
insulina, es el principal determinante de sus concentraciones en este grupo de edad. 
Podríamos especular que las diferencias prevalencias de obesidad presentes en los grupos de 
pacientes y controles han influido en los controvertidos resultados publicados hasta la fecha 
en relación con las concentraciones de ácido úrico en el SOP (253, 254). 
Aunque la mayoría de las pacientes estudiadas presentaban concentraciones de ácido 
úrico consideradas como normales, la influencia de la obesidad sobre éstos es importante 
debido a que el incremento de la uricemia se asocia con una mayor mortalidad cardiovascular 
incluso cuando nos manejamos en el rango de la normalidad (244, 439). Por lo tanto, estos 
resultados añaden evidencias a la importante contribución de la obesidad sobre el riesgo 
cardiovascular asociado al SOP, ya que la obesidad aparece como el responsable real de 
factores de riesgo estudiados en este síndrome como la hipertensión arterial (423), y factores 
no clásicos como el ácido úrico y marcadores séricos de inflamación crónica (96). 
Aunque, en los análisis de regresión múltiple realizados los modelos únicamente 
retuvieron el IMC como principal responsable de las concentraciones de ácido úrico en estas 
mujeres premenopáusicas, estos niveles también correlacionaron con los andrógenos séricos e 
índices de adiposidad abdominal y resistencia a la insulina, sugiriendo un papel menos 
importante de estos factores en la regulación de la concentración de ácido úrico (438). 
La asociación entre incremento del ácido úrico, obesidad e insulinorresistencia es 
parcialmente explicada por la acción inhibitoria del hiperinsulinismo sobre la excreción renal 
de urato (440). También los andrógenos pueden influir sobre la concentración de ácido úrico, 
aunque como grupo nuestras pacientes con SOP no mostraron un incremento de ésta, a pesar 
de su obvio hiperandrogenismo. 
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La posible relación entre la androgenemia y ácido úrico se basa en el hallazgo de unas 
concentraciones superiores de este último en los varones frente a las mujeres (244), por la 
existencia de una correlación entre los andrógenos séricos y las concentraciones de úrico en la 
población femenina (441), y por estudios en modelos animales que muestran que los 
andrógenos incrementarían las concentraciones de urato induciendo el metabolismo hepático 
de las purinas (442, 443). 
 
B.3. Marcadores de inflamación sistémica de bajo grado. 
 
 Nuestras mujeres presentaron un incremento progresivo del recuento leucocitario total 
en función del grado de obesidad, con una tendencia estadística a presentar cifras superiores 
de leucocitos entre las pacientes con SOP frente a los controles, relacionado con un aumento 
del número total de neutrófilos, significativamente superior entre el grupo de mujeres con 
obesidad y normopeso, y entre las pacientes con SOP y el grupo control una vez ajustado por 
el grado de obesidad. Así mismo, se observó un incremento progresivo en función del grado 
de obesidad en la concentración sérica de proteína C reactiva independiente del hecho de 
tener o no SOP. 
La asociación entre diferentes estados de resistencia a la insulina, la obesidad y la 
inflamación crónica sistémica es bien conocida (444) (445), secundaria a la producción de 
adipoquinas y citoquinas por el tejido adiposo. Como se ha comentado previamente, en 
relación con la etiopatogenia del SOP se han descrito polimorfismos en diferentes genes 
relacionados con la síntesis y acción de citoquinas inflamatorias (45, 49), que favorecerían 
tanto la síntesis androgénica como el estado de resistencia a la insulina (89). 
Sin embargo, existe controversia acerca de si el estado de inflamación sistémica 
descrita en el SOP es consecuencia del propio síndrome, o de la elevada prevalencia de 
obesidad encontrada entre las pacientes (96, 101). En nuestra población de estudio existe una 
clara influencia de la adiposidad sobre las concentraciones de marcadores séricos de 
inflamación sistémica. No obstante, aparece una influencia dependiente del SOP sobre estos 
marcadores, como sugiere la elevación del recuento leucocitario y de neutrófilos totales 
independiente del grado de obesidad presente entre las pacientes. La elevación del recuento 
leucocitario se ha demostrado como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 
enfermedad coronaria (446).  El incremento del recuento leucocitario en las mujeres con SOP 
ya ha sido descrito previamente como marcador inflamatorio en el SOP (81, 447), inherente al 
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propio síndrome e influenciado por marcadores de resistencia a la insulina (81). Ibáñez y cols. 
han demostrado un aumento del recuento leucocitario relacionado con el incremento del 
número total de neutrófilos en su serie de mujeres adolescentes con hiperandrogenismo 
ovárico desde edades tempranas (448). 
Sin embargo, nuestros resultados añaden controversia sobre el papel de la PCR en el 
SOP. Corroborando resultados previos de nuestro grupo y de otros autores (96, 101, 172, 
223), este marcador inflamatorio depende del grado de obesidad y su elevación no es 
inherentes al síndrome. No obstante, independientemente del origen etiopatogénico nuestras 
pacientes muestran una elevación de diferentes marcadores indicadores de un estado de 
inflamación sistémica subyacente, de gran importancia, ya que como ya se comentó las 
células y citoquinas inflamatorias se encuentran en la base fisiopatológica de la aterosclerosis 
y enfermedad cardiovascular (219, 221). 
  
B.4. Parámetros de hemostasia. 
 
 Las mujeres con SOP presentan un descenso de la capacidad fibrinolítica (259) que se 
ha relacionado tanto con el incremento de la síntesis de PAI-1 que se observa en diferentes 
estados de insulinorresistencia (260) como con el propio hiperandrogenismo (259), y que 
podría colaborar al incremento del riesgo cardiovascular en estas pacientes (449). No 
obstante, recientemente se ha sugerido que este estado de hipofibrinolisis estaría relacionado 
de nuevo con la obesidad de las pacientes y no con el propio síndrome (450). 
Por otro lado, tanto la resistencia a la insulina (451), la obesidad (452), como los 
andrógenos (453) incrementan la agregabilidad plaquetaria, por lo que este aspecto ha sido 
evaluado en el SOP demostrando un incremento de la respuesta plaquetaria a diferentes 
sustancias proagregantes (454). 
En nuestro grupo de mujeres con sobrepeso y obesidad se sugiere un estado 
protrombótico como se deriva del descenso en el tiempo de protrombina y cefalina de forma 
inversa con el incremento del grado de obesidad. El grupo de mayor adiposidad presentó 
además un incremento del recuento plaquetario y de las concentraciones plasmáticas de 
fibrinógeno independiente de la presencia de SOP, respecto al grupo de normopeso, y 
normopeso y sobrepeso, respectivamente. Sin embargo, el tiempo de protrombina y la 
actividad de protrombina, si se vieron influidas por el SOP, fundamentalmente en el grupo de 
normopeso, en dónde las pacientes presentaron un perfil procoagulante marcado respecto al 
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grupo control. El tiempo de protrombina evalúa tanto la vía extrínseca (factor tisular y factor 
VII) de la cascada de coagulación como la vía común (protrombina, factor V, X y 
fibrinógeno). Si bien, estos parámetros de hemostasia han sido poco estudiados en el SOP, en 
nuestro conocimiento es la primera vez que se comunican estos resultados. 
El papel de los andrógenos sobre los factores de coagulación es controvertido y parece 
tener un efecto diferente en función del sexo. Mientras que la elevación de los andrógenos se 
ha relacionado en la mujer con un estado protrombótico y proinflamatorio (455), en el varón 
el descenso de los mismos presenta un efecto deletéreo similar (456). Sin embargo, 
recientemente se ha comunicado como la administración de dosis elevadas de andrógenos en 
transexuales de mujer a hombre no se asocia con alteraciones en los diferentes parámetros de 
coagulación (457), y como la administración de dosis bajas de testosterona en el seno del 
tratamiento del síndrome premenstrual tiene un efecto inerte sobre el sistema de coagulación 
(458), por lo que el papel de los andrógenos sobre la hemostasia permanece por elucidar. 
Por otro lado, no debemos olvidar que la relación entre obesidad, insulinorresistencia e 
hipercoagulabilidad está claramente establecida (459). Los sujetos obesos muestran un patrón 
con elevación de parámetros procoagulantes y antifibrinolíticos, tanto en relación con la 
insulinorresistencia como con la inflamación asociada (460), por lo que la elevada 
insulinorresistencia y adiposidad de nuestras pacientes con SOP puede influir sobre las 
alteraciones previamente descritas. 
 
C. Parámetros ecográficos de disfunción endotelial. 
 
 Nuestras pacientes no muestran ninguna diferencia en la valoración ecográfica de la 
dilatación dependiente ni independiente de endotelio a nivel de la arteria braquial, al 
compararlas en conjunto con el grupo de mujeres control, ni en función del grado de obesidad. 
Este hecho no es sorprendente teniendo en cuenta los controvertidos resultados obtenidos 
hasta la fecha en relación con esto parámetros ecográficos en las mujeres con SOP (286, 290, 
294, 306). 
Aunque la insulinorresistencia se relaciona claramente con la aparición de disfunción 
endotelial a través de una serie de mecanismos comentados previamente (ver apartado de 
disfunción endotelial en la Introducción), como se demuestra claramente en los pacientes con 
DM2 (306, 461), las diferentes vías metabólicas implicadas en la producción de la resistencia 
a la acción de la insulina parecen influir en la aparición de esta disfunción endotelial (306). 
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En esta situación, la acción deletérea del estrés oxidativo (86), la hipoadiponectinemia 
(127), y el ambiente proinflamatorio inherentes al SOP (45, 297) sobre la capacidad de 
producción de óxido nítrico del endotelio puede verse contrarrestada por las propiedades 
antiinflamatorias y vasodilatadoras de la propia insulina (281), cuyas concentraciones se 
encuentran elevadas en estas pacientes, preservando la vasodilatación endotelial hasta 
situaciones extremas de obesidad (306). 
Apoyando la preservación de la capacidad vasodilatadora endotelial, -ácul y cols. 
(302) recientemente no han sido capaces de demostrar un descenso de la producción de 
productos derivados del NO en mujeres con SOP frente a población control sana pareada por 
edad e IMC. Por otro lado, no debemos olvidar el posible papel de los andrógenos como 
vasodilatador directo a nivel vascular (275, 276), que se puede encontrar en la base de la 
incapacidad para demostrar de forma homogénea la presencia de disfunción endotelial en 
estas pacientes.  
 
 
D. Marcadores precoces de aterosclerosis: Grosor intimo-medial carotídeo. 
 
 
Nuestros resultados muestran como el grosor intimomedial carotídeo es mayor en 
pacientes jóvenes con SOP frente a una muestra de mujeres controles de la misma edad, y 
cómo este incremento es independiente de la elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad 
inherente al síndrome. 
Varios estudios previos habían demostrado un incremento del IMT en mujeres con 
SOP (290, 294, 325, 326, 328, 329, 462), sugiriendo como dicha alteración no está 
relacionada con la asociación del SOP con factores de riesgo clásicos para el desarrollo de 
aterosclerosis como la obesidad, dislipemia y resistencia a la insulina (294), sino relacionada 
con el propio síndrome (290, 325). La importancia de este hallazgo estriba en que el 
incremento del IMT se ha mostrado como un marcador precoz de aterosclerosis, y en relación 
con este aspecto se ha comunicado una elevada prevalencia de calcificación prematura en las 
arterias coronarias de las mujeres con SOP (331, 332). 
 Nuestros resultados sugieren que el hiperandrogenismo, que se ha mostrado como 
mecanismo etiopatogénico central en el SOP (31), es el principal determinante del incremento 
del IMT de estas pacientes. El análisis de los datos demuestra como este incremento 
correlaciona directamente con los niveles de andrógenos, la frecuencia cardiaca, y con la 
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resistencia a la insulina, dada la relación inversa con el índice de sensibilidad insulínica. Es 
importante señalar como otros factores de riesgo cardiovascular clásicos como la obesidad, la 
dislipidemia o los niveles de presión arterial no están relacionados con el IMT en las mujeres 
jóvenes con SOP evaluadas en este estudio. 
 Al estudiar a las pacientes y mujeres control en conjunto, únicamente los niveles de 
andrógenos y la frecuencia cardiaca determinan el IMT en un modelo de regresión 
multivariante, desapareciendo la influencia de la resistencia a la insulina. Cabe destacar como 
los niveles de andrógenos y la frecuencia cardiaca explican el 22% y 39% de la variabilidad 
en el IMT en la población de mujeres jóvenes evaluadas, y como exclusivamente los niveles 
de andrógenos son el principal determinante del IMT, explicando entre el 16 y 32% de su 
variabilidad, al analizar al grupo de mujeres con SOP por separado, mientras que en las 
mujeres no hiperandrogénicas el principal determinante de este marcador precoz de 
aterosclerosis es la frecuencia cardiaca, explicando el 21% de su variabilidad. En relación con 
este hallazgo en la población control, la frecuencia cardiaca se considera un marcador de 
hiperactividad simpática (463), la cual es un reconocido factor de aterosclerosis y daño 
vascular (464). 
 De acuerdo con el papel central de la hiperandrogenemia en el incremento del IMT 
observado en el SOP, estudios in vitro han demostrado como la testosterona ejerce un efecto 
proaterogénico en la función macrofágica favoreciendo la captación de lipoproteínas 
modificadas, aunque este efecto está parcialmente contrarrestado por un efecto 
antiaterogénico estimulando el flujo de colesterol celular hacia las partículas de HDL (275).  
 Por otro lado, el incremento del IMT independiente del grado de obesidad indica que 
la adiposidad no ejerce ninguna influencia sobre este marcador en nuestra serie de mujeres 
jóvenes con SOP, en claro contraste con la predominante asociación entre la obesidad y las 
anomalías detectadas en la presión arterial en nuestras pacientes, como previamente se ha 
comentado y hemos publicado (423). Es más, la resistencia a la insulina ejerce una mínima 
influencia, que no se mantiene tras ajustar por los niveles de andrógenos y la frecuencia 
cardiaca. 
 Estos resultados apoyan el concepto de que el perfil de riesgo cardiovascular presente 
en las mujeres con SOP, tiene un origen multifactorial y no es debido únicamente a las 
frecuentes anomalías metabólicas asociadas a esta entidad. Mientras que la resistencia a la 
insulina, la inflamación crónica y la obesidad están indudablemente relacionadas con algunos 
de estos factores de riesgo (334), nuestros resultados sugieren que los niveles de andrógenos 
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juegan un papel fundamental en la patogénesis de la aterosclerosis en el SOP. Por lo tanto, el 
descenso de los niveles de andrógenos debería ser considerado como un objetivo de 
prevención cardiovascular a la hora de elegir la mejor estrategia terapéutica en estas mujeres. 
 
• OBJETIVO 2: Confirmar la influencia de la resistencia a la insulina y del 
hiperandrogenismo sobre estos factores de riesgo cardiovascular y parámetros 
arteriales, antagonizando sus efectos mediante la administración de un sensibilizador 
de insulina, la metformina, por un lado, o de un anticonceptivo oral con acción 
antiandrogénica, combinación de etinilestradiol y acetato de ciproterona, por el otro, 
evaluando la posible influencia de la obesidad en el efecto de estos fármacos sobre los 
factores de riesgo cardiovascular clásicos y no clásicos presentes en mujeres con SOP. 
 
A. Factores de riesgo cardiovascular clásicos. 
 
A.1. Metabolismo de los hidratos de carbono y perfil lipídico. 
 
Nuestros resultados confirman que ambos fármacos, Diane35 Diario y metformina, son 
seguros y efectivos en el tratamiento de las pacientes con SOP, mostrando un efecto global 
beneficioso sobre la mayoría de las alteraciones características de esta entidad (465). 
Sin embargo, nuestros datos sugieren que Diane35 Diario es más eficiente en el 
tratamiento del hiperandrogenismo y la disfunción menstrual, independientemente del grado 
de obesidad, al considerar que la mejoría en el grado de hirsutismo, el descenso de la 
hiperandrogenemia y la restauración de ciclos menstruales regulares ocurrió de forma más 
temprana y con una mayor frecuencia en el grupo de mujeres tratadas con Diane35 Diario que 
en aquellas tratadas con metformina (465). 
Por otro lado, aunque la metformina supera claramente al tratamiento con Diane35 
Diario en la mejoría de la sensibilidad insulínica, nuestros datos indican que Diane35 Diario es 
un fármaco seguro cuando consideramos su efecto sobre factores de riesgo cardiovascular 
clásicos, e incluso, presenta un efecto favorable sobre el perfil lipídico de las pacientes con 
SOP (465), de forma independiente al grado de obesidad. En relación con este aspecto, 
mientras que la mejoría de la sensibilidad insulínica provocada por la metformina no se 
acompaña de cambios en el perfil lipídico, el tratamiento con Diane35 Diario se acompaña de 
un incremento marcado en las concentraciones plasmáticas de Apo A-I y HDL-fosfolípido, 
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explicando el aumento de HDL-colesterol que se observa tras las 24 semanas de tratamiento 
en el global de pacientes (465). Este hallazgo es de especial importancia si consideramos que 
el descenso de HDL-colesterol es la alteración lipídica que con mayor frecuencia se asocia al 
SOP (180, 186), y el reconocido papel de esta anomalía como factor de riesgo cardiovascular 
(466). 
Resultados similares habían sido comunicados previamente en algunos estudios que 
han comparado el efecto de la metformina en mujeres con SOP frente al anticonceptivo 
utilizado en el presente trabajo (400, 403). Estos resultados unidos a los aquí comunicados 
sugieren un efecto de Diane35 Diario sobre la regulación del metabolismo de las partículas de 
HDL-colesterol. En relación con esta regulación se sitúa la acción de los esteroides sexuales 
sobre la actividad de la lipasa hepática plasmática, una enzima con una sensibilidad marcada a 
los esteroides sexuales. Los estrógenos disminuyen su actividad, mientras que ésta se ve 
potenciada por los andrógenos y progestágenos androgénicos (192). De acuerdo con esta 
regulación, y aunque ciertos anticonceptivos orales podrían empeoran el perfil lipídico en la 
población general (387, 388), el descenso del hiperandrogenismo en las mujeres con SOP, 
combinado con las propiedades antiandrogénicas del acetato de ciproterona y la composición 
estrogénica del Diane35 Diario parecen evitar este efecto adverso indeseable, explicando la 
acción beneficiosa de los anticonceptivos orales en las mujeres con SOP (195). 
Por otro lado, Diane35 Diario presentó un impacto menor sobre el metabolismo de los 
hidratos de carbono incluso en las pacientes obesas, provocando únicamente un mínimo 
aumento de la glucemia basal que no supera las concentraciones del grupo control, el cual no 
fue acompañado de un incremento simultáneo del AUC para glucosa a lo largo de la 
sobrecarga oral, evaluada a las 12 y 24 semanas de tratamiento. Las concentraciones de 
insulina basal y AUC de insulina a lo largo de la sobrecarga oral de glucosa disminuyeron en 
el global de pacientes independientemente de la rama de tratamiento y grado de obesidad, y la 
frecuencia de anomalías en el metabolismo de los hidratos de carbono se mantuvieron estables 
a lo largo de las 24 semanas de seguimiento en las pacientes tratadas con Diane35 Diario. 
Estos resultados están en concordancia con comunicaciones previas que muestran un 
pequeño impacto de este anticonceptivo oral sobre la tolerancia a la glucosa en las mujeres 
con SOP (395, 403). Cabe reseñar como el descenso en la resistencia a la insulina observada a 
lo largo de las 24 semanas de tratamiento, en las pacientes tratadas con metformina, no se vio 
acompañada de una reducción real en la frecuencia de alteraciones en la tolerancia a la 
glucosa observadas en estas mujeres. 
                                                                                                                     Luque Ramírez, M. 
 187 
Es importante subrayar que la rama de tratamiento con metformina se asoció con una 
elevada tasa de abandonos, en el rango del 38% (403) y 45% (400) de las pacientes tratadas 
con este fármaco observada en trabajos previos que comparan la metformina frente a Diane35 
Diario en mujeres con SOP. Junto con los efectos secundarios de origen gastrointestinal 
característicos de la metformina (361), y que estuvieron directamente relacionados con el 
abandono del tratamiento en 2 de nuestras pacientes, es probable que la respuesta subóptima 
que produce la metformina sobre el hirsutismo (403), pueda haber contribuido a la pérdida de 
pacientes en nuestro estudio, dado que éste es uno de los principales motivos de consulta en 
las pacientes jóvenes con SOP (41). En cualquier caso, la confirmación de la mayoría de los 
resultados en aquellas pacientes que finalizaron el estudio mediante un análisis por intención 
de tratar, descarta un impacto significativo de los abandonos de protocolo en la rama de 
tratamiento con metformina. Por el contrario, la tolerancia de las pacientes a la administración 
de Diane35 Diario fue excelente, no observándose ningún abandono en esta rama de 
tratamiento, aspecto importante a la hora de elegir un tratamiento crónico que debe ser 
utilizado durante años. 
 
A.2. Monitorización ambulatoria de la presión arterial. 
 
 Previamente, se ha comentado como la asociación de hipertensión arterial y SOP es un 
aspecto debatido (467) y, como hemos visto en la sección anterior, la inmensa mayoría de las 
alteraciones en la presión arterial observadas en nuestras mujeres jóvenes con SOP, 
alteraciones que presentan una frecuencia próxima al 30% de esta población, son 
consecuencia de la obesidad asociada al síndrome (423). 
Nuestros resultados, muestran claramente como la administración de Diane35 Diario se 
acompaña de un incremento moderado de los valores de presión arterial sistólica, diastólica y 
media durante el periodo diurno de la monitorización ambulatoria de 24 horas, mientras que la 
metformina produce un descenso de los mismos. Este incremento en los valores diurnos de 
presión arterial se acompaña de un aumento de los valores sistólicos y diastólicos medios de 
las 24 horas, pero sin embargo, este efecto diferencial de ambos fármacos no se observa 
durante el periodo nocturno. En concordancia con estos resultados la carga de presión 
sistólica y diastólica durante el periodo diurno, se incrementó con el tratamiento con Diane35 
Diario a expensas del grupo de pacientes obesas, mientras que descendió con la 
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administración de metformina, alcanzando significación estadística en el caso de la carga de 
presión diastólica. 
Por lo tanto, nuestros resultados sugieren que la administración de anticonceptivos 
orales en el SOP produce un ligero, aunque significativo, empeoramiento de los niveles de 
presión arterial, mientras que la metformina mejoraría los mismos, aunque únicamente 
durante el periodo diurno. Cabe destacar, como las anomalías en la presión arterial de nuestra 
población de mujeres con SOP fueron mucho más frecuentes durante el periodo nocturno 
(423), y es durante este periodo nocturno dónde la metformina no parece ser efectiva en la 
reducción de los valores de presión arterial de acuerdo a nuestros resultados. 
 El efecto beneficioso de la metformina sobre las cifras de presión arterial había sido 
previamente comunicado tanto en los pacientes con DM2 (468) como en mujeres con SOP 
(469). Sin embargo, el empeoramiento de los valores de presión arterial experimentado por 
nuestras pacientes durante el tratamiento con Diane35 Diario, aunque coincide con los cambios 
observados por otros autores en la población general tras el tratamiento con anticonceptivos 
orales (470), no había sido comunicado hasta el momento en las mujeres con SOP. Es más en 
un ensayo clínico previamente publicado comparando Diane35 Diario frente a metformina, los 
autores concluyen que el tratamiento con este anticonceptivo oral resulta en una disminución 
de los valores de presión arterial diastólica determinada en consulta (403). 
Dado que la mayoría de las alteraciones detectadas en la presión arterial de estas 
mujeres requieren de la monitorización ambulatoria de la presión arterial durante un periodo 
de 24 horas para ser detectadas (423), la aparente discrepancia entre nuestros resultados y los 
previamente comentados, probablemente sea debida a nuestra metodología, mucho más 
sensible que la determinación de presión arterial en consulta, para detectar dichas anomalías 
en la presión arterial, y al pequeño efecto que ejercen sobre éstas ambos tratamientos. 
 Es importante reseñar como ni la metformina ni Diane35 Diario produjeron ningún 
cambio significativo en las tasas de hipertensión arterial. Sin embargo, la administración de 
Diane35 Diario se acompaño de un incremento del descenso fisiológico de la presión arterial 
durante el periodo nocturno que se hizo significativo en el caso de la presión arterial sistólica 
en el subgrupo de mujeres sin obesidad de acuerdo a las determinaciones de la MAPA, entre 
la visita basal y a las 24 semanas de tratamiento, y que este patrón no descendedor nocturno 
de la presión arterial parece una alteración inherente al SOP, sembrando una sombra de duda 
acerca del significado clínico real a largo-plazo de las modificaciones observadas durante el 
periodo diurno de monitorización. 
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B. Marcadores de riesgo cardiovascular no clásicos. 
 
B.1. Hiperferritinemia. 
 
Previamente, nuestro grupo había hipotetizado que el incremento en los depósitos de 
hierro observado en las mujeres con SOP y sobrepeso u obesidad presentaba un origen 
multifactorial (172), dentro del cual se encontrarían el descenso en las pérdidas menstruales 
en las pacientes con SOP, la presencia de un incremento del estrés oxidativo (87, 166), la 
hiperinsulinemia secundaria a la resistencia a la insulina frecuentemente asociada al SOP, y 
factores genéticos como mutaciones y polimorfismos en el gen de la hemocromatosis y genes 
relacionados con el metabolismo del hierro. 
 Inicialmente, descartamos la presencia de mutaciones en el gen HFE de la 
hemocromatosis que no se relacionaron con las concentraciones de ferritina en nuestra serie 
de pacientes con SOP (471). En el presente trabajo hemos proporcionado una evidencia 
sustancial acerca de la relación de la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina como 
agentes fundamentales del incremento de los depósitos de hierro en estas mujeres, mientras 
que el descenso de las pérdidas menstruales asociado con la presencia de oligo- o anovulación 
no influye de forma significativa en la concentración de ferritina y por tanto en los depósitos 
de hierro (472). 
Por un lado, el tratamiento con metformina disminuye de forma significativa la 
concentración de ferritina en paralelo a un incremento evidente de la sensibilidad insulínica, 
aunque sólo el 50% de las pacientes tratadas con este fármaco lograron presentar ciclos 
menstruales regulares. Por otro lado, aunque el tratamiento con Diane35 Diario normalizó los 
ciclos menstruales en todas las pacientes sin cambios en la sensibilidad a la insulina, la 
concentración de ferritina no se modificó de forma significativa durante las 24 semanas de 
tratamiento con este fármaco (472).  
 La combinación del hallazgo de la reducción de la concentración de ferritina 
únicamente en las mujeres tratadas con metformina con la ausencia de cambios observada en 
la rama de tratamiento con Diane35 Diario, nos lleva a interpretar que la hiperinsulinemia y la 
resistencia a la insulina se encuentran entre los principales determinantes del incremento de 
esta concentración observada en las pacientes con SOP (472). Más aún, la administración de 
metformina no se relacionó específicamente con el descenso de las concentraciones de 
hemoglobina observado a lo largo del estudio, que aconteció en ambas ramas de tratamiento 
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(472). La reducción de la ferritina observada con el tratamiento con metformina, no tuvo 
relación aparente con un incremento de las pérdidas menstruales en estas mujeres, ya que su 
concentración no se modificó en la rama de tratamiento con Diane35 Diario, a pesar de la ya 
comentada restauración de los ciclos menstruales desde el primer mes de tratamiento en todas 
las pacientes (472). 
Cabe destacar el hecho que el descenso de la hemoglobina independiente de la rama de 
estudio sugiere una influencia del descenso de la hiperandrogenemia en este hallazgo, 
considerando el conocido efecto de los andrógenos sobre la eritropoyesis (473). Por otro lado, 
la posibilidad de que nuestros resultados pudieran haber sido influidos por la presencia de 
mujeres portadoras de mutaciones en el gen de la β-talasemia, muy frecuente en el área 
Mediterránea y que puede causar un incremento de los depósitos de hierro (474), parece 
improbable, especialmente cuando sólo 2 de las pacientes evaluadas, una asignada a Diane35 
Diario y otra a metformina, presentaban perfiles hematológicos sugestivos de tal alteración 
genética. 
Los cambios en la concentración de ferritina tampoco se vieron acompañados de 
cambios en la proteína C reactiva, que sería lo esperable en el caso de que el incremento de 
ferritina fuese consecuencia de la inflamación crónica asociada al SOP en su papel de 
reactante de fase aguda (472). Por otro lado, la relación de la hiperinsulinemia e 
insulinorresistencia con un incremento de los depósitos de hierro ya ha sido demostrado en 
otras enfermedades que cursan con resistencia a la insulina, como la DM2 (435). 
 La insulina parece estimular la absorción intestinal de hierro regulando al alza la 
actividad del factor 1-α inducible por hipoxia y a la baja la expresión hepática de hepcidina 
(175, 437), por lo que el descenso de las concentraciones de insulina consecuencia de la 
mejora de la sensibilidad insulínica observada en las mujeres tratadas con metformina puede 
explicar el descenso de la ferritina, especialmente cuando, en nuestro conocimiento no existe 
ninguna influencia a nivel intestinal de la metformina sobre la absorción de hierro. 
 Esta reducción en los depósitos de hierro observada en las mujeres con SOP tratadas 
con metformina, puede ser de especial importancia en las pacientes que presentan sobrepeso u 
obesidad, dado que estos depósitos contribuyen de forma recíproca a la resistencia a la 
insulina e hiperinsulinismo reduciendo la extracción hepática y metabolismo de la insulina 
(475), así como descendiendo la captación muscular de glucosa (476). 
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De acuerdo con un papel predominante de los depósitos de hierro en el desarrollo de 
resistencia a la insulina (435), la realización de flebotomías repetidas en pacientes diabéticos 
con sobrecarga de hierro (477), e incluso en voluntarios sanos (478), conduce a un descenso 
de la resistencia a la insulina, efecto similar al observado con dietas vegetarianas que 
disminuyen los depósitos férricos (479). Apoyando, la influencia del hierro sobre el 
metabolismo de los hidratos de carbono, en modelos animales de hemocromatosis se ha 
descrito una disfunción de la célula β pancreática como consecuencia del daño oxidativo y la 
inducción de apoptosis por parte de los depósitos de hierro en las células pancreáticas (480), 
favoreciendo el desarrollo de intolerancia a los hidratos de carbono y DM tan prevalentes en 
el SOP (160). 
 Por lo tanto, estos resultados sugieren que la administración de metformina a las 
mujeres con SOP puede ser de utilidad para romper este círculo vicioso de la 
insulinorresistencia, incremento de la absorción y depósito tisular de hierro, que empeoraría a 
su vez la sensibilidad a la insulina de las pacientes con SOP, ayudando a la prevención de la 
diabetes en estas pacientes. 
 
B.2. Concentraciones séricas de ácido úrico. 
 
De acuerdo con el papel de los andrógenos sobre la regulación de la concentración de 
ácido úrico en las mujeres premenopáusicas, sólo la administración de Diane35 Diario, y no la 
del sensibilizador de insulina metformina, se acompañó de un descenso significativo de la 
concentración de ácido úrico en nuestras pacientes hiperandrogénicas con SOP (438). 
Destacar como al final del periodo de evaluación la concentración de ácido úrico 
correlacionó de forma directa con el grado de descenso de la hiperandrogenemia (438), el cual 
fue mucho más marcado con el anticonceptivo oral que con metformina (465). Más aún, el 
descenso del ácido úrico durante el tratamiento con Diane35 Diario se observó tanto en las 
mujeres obesas como no obesas, sugiriendo que la relación entre andrógenos y ácido úrico es 
mediada por un efecto independiente de la obesidad (438). En relación con este hecho, los 
estrógenos sintéticos presentan un efecto uricosúrico que podría contribuir a explicar nuestros 
resultados (481). 
La nula influencia de la metformina sobre la uricemia, a pesar de la mejora observada 
en la sensibilidad insulínica (465), indica de nuevo que la resistencia a la insulina no es uno 
de los principales reguladores de las concentraciones séricas de ácido úrico en estas mujeres. 
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Se puede especular que la magnitud de los cambios observados en la concentración de 
ácido úrico durante el tratamiento con Diane35 Diario en nuestras pacientes con SOP es 
pequeña, y acontece dentro del rango de la normalidad en la mayoría de los casos. No 
obstante, incrementos pequeños en las concentraciones de ácido úrico, en el rango de 1 mg/dl, 
se asocian con un mayor número de eventos cardiovasculares y cardiopatía isquémica en 
estudios epidemiológicos (244). Es más, el 29% del descenso en el objetivo primario 
compuesto - muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio fatal y no fatal, e ictus fatal y 
no fatal - observado en la rama de tratamiento con losartan del estudio LIFE ha sido atribuido 
al descenso observado en la concentración de ácido úrico secundario a las propiedades 
uricosúricas de este fármaco (250), subrayando el posible beneficio cardiovascular de 
controlar y reducir las concentraciones de ácido úrico. 
Nuestro estudio no permite extraer ninguna conclusión en relación con cambios en las 
concentraciones séricos de ácido úrico tras modificación de estilo de vida y pérdida de peso, 
debido a que nuestras pacientes fueron instruidas para mantener un aporte calórico en su dieta 
aproximado de 25 – 30 Kcal por kg de peso corporal y día, manteniendo una actividad física 
moderada a lo largo del ensayo clínico, explicando porque el peso y IMC no se modificaron 
de forma significativa a lo largo del periodo de evaluación (465). Considerando la importante 
influencia que el IMC ejerció sobre las concentraciones de ácido úrico en la evaluación basal, 
es plausible que una pérdida de peso en nuestras pacientes con SOP se hubiera acompañado 
de un descenso de su concentración como se ha demostrado en la población general (482). 
 
B.3. Marcadores de inflamación, adiponectina y leptina. 
 
 Los únicos cambios destacables a lo largo del tratamiento en los parámetros de 
inflamación evaluados a lo largo del tratamiento (recuento leucocitario total, porcentaje y 
neutrófilos totales, y concentraciones séricas de proteína C reactiva e IL-6) fue el descenso de 
la concentración de IL-6 tras la administración de metformina, y el incremento de las 
concentraciones séricas de PCR ultrasensible en el subgrupo de pacientes sin obesidad tras la 
administración de Diane35 Diario. 
La administración de estrógenos se ha asociado con un incremento de PCR tanto en 
mujeres postmenopáusicas (483, 484), como en premenopáusicas en ausencia de un 
incremento de la respuesta inflamatoria sistémica (484, 485), en probable relación con un 
efecto directo del primer paso hepático de los estrógenos orales sobre la síntesis hepática de 
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este marcador inflamatorio, no mediado por el incremento de citoquinas y por lo tanto carente 
de base inflamatoria (485). 
En el seno del SOP, el efecto de los anticonceptivos orales sobre estos parámetros ha 
mostrado resultados controvertidos, comunicándose tanto incrementos de los niveles de PCR 
tras la administración de etinilestradiol más acetato de ciproterona (369), como un incremento 
del recuento total de neutrófilos en adolescentes con hiperandrogenismo hiperinsulinémico 
(448), frente a otros trabajos que demuestran un efecto beneficioso de la administración de un 
anticonceptivo con un progestágeno de baja androgenicidad (desogestrel) sobre diferentes 
marcadores inflamatorios (486). 
En la base del efecto de los anticonceptivos orales sobre los marcadores inflamatorios 
en el SOP puede encontrarse el descenso marcado de la hiperandrogenemia durante la 
administración de los mismos a estas mujeres (465). Los andrógenos circulantes se relacionan 
de forma directa con los niveles de PCR en mujeres en edad media de la vida (455), y parece 
existir una correlación directa entre la hiperandrogenemia observada durante los 
procedimientos de hiperestimulación ovárica y el incremento de este marcador inflamatorio 
(487), por lo que el descenso de los andrógenos tras la administración de los ACOs podría 
contrarrestar el incremento de la PCR asociada a la toma de estrógenos. 
 Por otro lado, el efecto beneficioso de la administración de metformina sobre diversos 
marcadores inflamatorios en las mujeres con SOP se ha evaluado más ampliamente. La 
metformina ha demostrado disminuir las concentraciones de PCR fundamentalmente en 
mujeres obesas con SOP en un ensayo clínico aleatorizado frente a Diane35 Diario (369). No 
obstante, los datos de estos autores no son comparables a los de nuestra población ya que 
utilizan los criterios ecográficos de Homburg (22) para la definición de SOP contando por lo 
tanto con una población desde el punto de vista androgénico y metabólico más heterogénea 
que la nuestra. Subrayando el papel controvertido de la metformina sobre los niveles de PCR, 
Harborne y cols. (488) y Kjotrod y cols. (489), no han sido capaces de comunicar un efecto 
significativo de la metformina sobre este parámetro en mujeres obesas con SOP 
diagnosticadas de acuerdo a los criterios del consenso de Rotterdam (488), ni en pacientes en 
tratamiento con metformina previo a estimulación de la ovulación para realización de 
fecundación in vitro (489), aunque otros autores si lo han logrado recientemente en población 
griega (490). 
Ibáñez y cols. (448), en su serie de adolescentes con SOP han comunicado un efecto 
beneficioso de la metformina sobre diferentes marcadores inflamatorios como el recuento de 
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neutrófilos (448), que se ha reportado también en pacientes adultas (491), así como un 
descenso de las concentraciones circulantes de IL-6 en usando metformina combinación con 
flutamida (492). Se ha hipotetizado que el hiperinsulinismo y resistencia a la insulina pueden 
incrementar la producción de reactantes de fase aguda como la IL-6 (83), que a su vez 
alterarían la secreción y acción de la propia insulina. Como hemos comprobado el empleo de 
metformina en estas pacientes se asocia con una importante mejoría de la sensibilidad 
insulínica (465). La mejoría del estado proinflamatorio de las pacientes asociado al empleo de 
metformina, como refleja la disminución de las concentraciones plasmáticas de IL-6, puede 
contribuir al incremento en la sensibilidad a la insulina observado con este fármaco. No 
obstante, de forma recíproca la disminución de las concentraciones plasmáticas de insulina 
podría estar en la base de esta tendencia al descenso de esta citoquina observada con 
metformina. 
Tampoco debemos olvidar que a la IL-6 se le han otorgado también propiedades 
antiinflamatorias e insulinosensibilizantes (83, 493), y parece ser la única citoquina 
autorregulable en situación de inflamación crónica (83, 493), por lo que queda por aclarar si 
este descenso en su concentración se relaciona con algún beneficio clínico en las pacientes. 
 La asociación del SOP con la hipoadiponectinemia y la correlación inversa entre las 
concentraciones de adiponectina sérica y testosterona libre sugieren un posible papel causal 
de la hiperandrogenemia sobre la hipoadiponectinemia característica de estas mujeres (127, 
494). Nuestros resultados, demuestran que el anticonceptivo antiandrogénico Diane35 Diario 
incrementa la concentración de adiponectina sérica y la relación adiponectina / leptina en las 
mujeres obesas con SOP, en paralelo con un descenso marcado de la hiperandrogenemia 
(465), proporcionando una evidencia directa de la importante influencia de los andrógenos 
sobre la regulación de la función adipocitaria a través de la modulación de la secreción de 
adiponectina. 
El receptor de andrógenos está presente en preadipocitos y adipocitos, especialmente en 
la grasa visceral (495), posiblemente modificando la distribución corporal del tejido adiposo 
(495, 496) y, de acuerdo con el papel inhibidor de los andrógenos sobre la secreción de 
adiponectina apuntado por nuestros resultados, la administración de testosterona disminuye la 
secreción de adiponectina, particularmente la fracción de alto peso molecular (497), tanto in 
vitro (498) como in vivo (499, 500). 
El incremento de esta molécula insulinosensibilizante podría explicar la aparente 
paradoja de los diferentes efectos de los anticonceptivos orales sobre la resistencia a la 
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insulina y tolerancia a los hidratos de carbono en mujeres sanas y en mujeres 
hiperandrogénicas; mientras que los anticonceptivos orales empeoran la sensibilidad a la 
insulina en las primeras (387, 388), éstos ejercen un efecto neutral o incluso beneficioso en las 
últimas (395, 403), incluyendo las mujeres con SOP aquí estudiadas (465). 
Podemos especular que el incremento en la secreción de adiponectina en respuesta a la 
mejoría del exceso androgénico de nuestras pacientes obesas con SOP tras el tratamiento con 
Diane35 Diario compensaría el posible efecto deletéreo de este fármaco sobre la sensibilidad 
insulínica y metabolismo de los hidratos de carbono. 
Por otro lado, el descenso de los andrógenos observado en nuestras pacientes, mucho 
más marcado tras el tratamiento con Diane35 Diario que con metformina (465), podría 
relacionarse con el descenso en el perímetro abdominal en las mujeres obesas, sugiriendo una 
cierta redistribución de la grasa visceral hacia depósitos periféricos, ya que este cambio no se 
vio acompañado de un cambio significativo en el IMC ni porcentaje de grasa corporal total 
(465). Un cambio similar en la distribución de la grasa corporal ha sido descrito tras la 
administración de un antiandrógeno puro, la flutamida, en mujeres con SOP (109). 
Al contrario que la adiponectina, la concentración sérica de leptina no se modificó a lo 
largo del periodo de evaluación en ninguna de las dos ramas de tratamiento. La leptina es un 
marcador de los depósitos corporales de grasa (501-504). De acuerdo con nuestros resultados, 
la concentración periférica de leptina no se modifica en las mujeres con SOP durante el 
tratamiento con metformina, anticonceptivos orales o análogos de GnRH en ausencia de 
cambios en el IMC (505-507). Sin embargo, si consideramos los efectos de la metformina 
sobre pacientes con o sin obesidad por separado, los niveles de adiponectina tienden a 
disminuir en las mujeres obesas, y a incrementarse en las pacientes delgadas, aunque estos 
cambios no resultan en diferencias estadísticamente significativas. 
La relación adiponectina / leptina podría predecir mejor la resistencia a la insulina, la 
inflamación y la aterosclerosis, que la evaluación por separado de las concentraciones séricas 
individuales de ambas hormonas (508-511). Junto con el incremento observado en la 
concentración de adiponectina, el incremento en esta relación subraya el impacto beneficioso 
del tratamiento con Diane35 Diario sobre la disfunción del tejido adiposo visceral en las 
mujeres obesas con SOP. 
Es más, este efecto beneficioso podría no estar restringido a las pacientes obesas, dado 
que la representación gráfica de los cambios en la concentración de adiponectina a lo largo del 
estudio fue bastante similar en las pacientes con o sin obesidad, y similar a la observada al 
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considerar a las pacientes obesas y no obesas en conjunto. Posiblemente, el aumento aparente 
en las concentraciones de adiponectina observada en las pacientes sin obesidad no alcance 
significación estadística en comparación con el efecto de la metformina sobre la visita de 
evaluación, debido a que la metformina produjo un ligero incremento no significativo en la 
concentración de adiponectina en las pacientes sin obesidad. No obstante, es también posible 
que el efecto beneficioso de Diane35 Diario sea más importante en las mujeres obesas en 
relación con un tejido adiposo más disfuncional. 
Finalmente, la administración de metformina no modificó la secreción de adiponectina 
ni leptina en nuestras pacientes a pesar de la clara mejoría de la sensibilidad insulínica 
observada en las pacientes asignadas a esta rama de tratamiento (465), indicando que los 
efectos insulinosensibilizantes de este fármaco en las pacientes con SOP no son mediados por 
cambios en la secreción de adipoquinas, de acuerdo con los efectos fundamentalmente 
hepáticos, musculares e intestinales de este fármaco (512). 
 
B.4. Parámetros de hemostasia. 
 
 Tras 24 semanas de tratamiento con metformina y Diane35 Diario las pacientes 
experimentan un descenso del tiempo de protrombina e incremento de su actividad de forma 
global e independiente a la rama de tratamiento asignada, lo que traduce un incremento del 
estado protrombótico. Las pacientes tratadas con Diane35 Diario presentaron un descenso del 
tiempo de cefalina, desde la semana 12 de tratamiento, que se mantiene hasta el final del 
seguimiento, efecto no observado con el tratamiento con metformina. Por lo tanto, en nuestro 
grupo de pacientes el empleo de ambos fármacos provoca un efecto deletéreo en los 
parámetros de hemostasia, aún más marcado tras la administración del anticonceptivo. 
Diane35 Diario se ha asociado ha un incremento del riesgo de trombosis venosa profunda-
embolismo pulmonar en mujeres con SOP y manifestaciones de hiperandrogenismo (404), 
aunque este riesgo no parece superior al asociado al empleo de otros ACOs de similar dosis 
estrogénica (404, 513), siendo en general bajo (513). 
Se ha publicado una disminución en el tiempo de protrombina y cefalina, similar al 
observado en nuestras pacientes, tras la administración de Diane35 Diario en la población 
general (514). Aunque el efecto protrombótico de los anticonceptivos orales se relaciona con 
el componente estrogénico, el tipo de progestágeno parece modificar este riesgo (401), 
sugiriéndose que podría verse incrementado con los de tercera generación. En la base del 
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incremento del riesgo de trombosis parece encontrarse un descenso de la capacidad 
fibrinolítica mediado por la aparición de resistencia a la proteína C activada, aunque el 
mecanismo intrínseco no está por el momento aclarado (515). Por lo tanto, pese a la mejoría 
de los niveles de andrógenos circulantes (465), y al posible efecto deletéreo de éstos sobre la 
coagulabilidad comentado previamente, parece prevalecer la acción procoagulante del ACO. 
La modificación de los niveles de fibrinógeno merece un comentario aparte, ya que 
mientras que las pacientes sin obesidad tratadas con Diane35 Diario incrementaron las 
concentraciones plasmáticas de fibrinógeno, en el subgrupo de mujeres obesas se observó un 
descenso de dichos niveles. La elevación de los niveles de fibrinógeno se ha demostrado 
como un factor de riesgo para la aparición de cardiopatía isquémica (516). Su concentración 
muestra una correlación directa con el IMC (517), parámetros de insulinorresistencia (518) y 
marcadores inflamatorios como la PCR (517). La administración de Diane35 Diario provoca 
un incremento de sus concentraciones que se ha comunicado de manera uniforme en 
diferentes estudios (519, 520). Por lo tanto, la elevación mostrada en nuestras pacientes sin 
obesidad está en acuerdo con los estudios previos publicados. La observación visual de la 
evolución de los niveles de PCR y fibrinógeno en las pacientes con y sin obesidad tratadas 
con Diane35 Diario muestra un patrón similar, por lo que podemos especular que la relación 
con este marcador inflamatorio se puede encontrar en la base de la disminución mostrada en 
la concentración de fibrinógeno de las mujeres con obesidad. 
El tratamiento con metformina se ha relacionado con un descenso de la concentración 
de PAI-1 en relación con su efecto sobre la acción insulínica (363), aunque recientemente se 
ha reportado un efecto nulo sobre diversos índices de coagulación durante su empleo en el 
embarazo (521). Dado el conocido efecto de la metformina sobre la absorción de vitamina 
B12, con el consecuente incremento de los niveles de homocisteína, factor procoagulante, se 
ha investigado el papel de este fármaco en el SOP, reportándose un incremento de la 
concentración de homocisteína tras el tratamiento con metformina  (522, 523) , aunque este 
efecto no ha podido observarse en pacientes con normopeso (235). No obstante, el hecho de la 
acción beneficiosa de la administración de metformina sobre el estado protrombótico asociado 
a la DM (524), mediado en parte por su acción sobre la formación de los polímeros de fibrina 
(525) y la mejoría de la actividad fibrinolítica (526), convierten nuestros resultados en 
novedosos, requiriendo confirmación en futuros trabajos.  
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C. Marcadores ecográficos de disfunción endotelial. 
 
 Las pacientes no experimentaron ningún cambio significativo en la valoración 
ecográfica de la vasodilatación tanto dependiente como independiente de endotelio en 
ninguna de las dos ramas de tratamiento. Ya se ha comentado previamente como los 
resultados obtenidos con esta técnica en el SOP son controvertidos, incluso sugiriéndose 
recientemente que las mujeres con SOP presentan una respuesta vascular similar a la de las 
mujeres sin patología asociada, en contraposición con lo que acontece en otra situación de 
resistencia a la insulina como la DM2, y como consecuencia de los diferentes mecanismos 
implicados a nivel molecular en la insulinorresistencia de ambas entidades (306). 
Pese a que en población griega (292) e italiana (293), se ha comunicado una mejoría 
de la función endotelial en mujeres con SOP tras la administración de metformina, 
recientemente no se ha demostrado ningún efecto relevante en un ensayo clínico de similares 
características realizado por Lowenstein y cols. (527). 
De acuerdo con nuestros resultados, el único ensayo clínico aleatorizado que compara 
el efecto de Diane35 frente a metformina sobre esta técnica de valoración de la función 
endotelial tampoco ha sido capaz de demostrar ninguna acción diferencial de ninguno de estos 
dos tratamientos (409). Si bien sobre estos resultados estarían influyendo el escaso número de 
pacientes asignados a cada rama de tratamiento para la detección de posibles diferencias 
(528), al igual que ocurría con los datos comparativos con el grupo control, y problemas 
inherentes a la técnica (426), no existe evidencia en la literatura científica actual a favor del 
empleo de ninguno de estos fármacos sobre la base de una posible mejoría de la función 
endotelial, aspecto que para ser resuelto requiere de ensayos clínicos aleatorizados con un 
número más amplio de pacientes, y probablemente, del empleo de otras técnicas de 
valoración. Finalmente, es importante subrayar que un diseño paralelo como el nuestro con un 
número limitado de mujeres en cada rama de tratamiento, no es suficientemente potente para 
detectar diferencias en la vasodilatación arterial inferiores al 25% respecto al diámetro basal 
(528), lo que junto con los problemas de repetitibilidad inherentes a la técnica (426, 529), 
impide que podamos establecer conclusiones definitivas en nuestra población en base a estos 
resultados. 
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D. Marcadores precoces de aterosclerosis: Grosor intimo-medial carotídeo. 
  
 El presente estudio es el primero que evalúa el efecto de estos dos tratamientos sobre 
este marcador precoz de aterosclerosis. Previamente hemos comentado como nuestra muestra 
de mujeres jóvenes con SOP presenta un incremento del IMT independiente del grado de 
obesidad, y como el principal determinante de este aumento es la hiperandrogenemia y no la 
resistencia a la insulina. Por lo tanto, el efecto de la metformina y Diane35 Diario sobre este 
marcador debería ser completamente diferente para cada uno de estos fármacos, debido 
fundamentalmente a sus dispares mecanismos de acción, mejora de la sensibilidad insulínica 
en el caso de la metformina y disminución de los niveles de andrógenos en el caso de Diane35 
Diario. 
Sin embargo, tanto la administración de Diane35 Diario como de metformina durante 
24 semanas se acompañó de un descenso modesto y no significativo del IMT de nuestras 
pacientes, que no obstante fue suficiente para que desaparecieran las diferencias en cuanto al  
IMT cuando se comparó al final del seguimiento con los niveles de nuestro grupo control. El 
efecto antiandrogénico de Diane35 Diario, y la disminución tanto de la hiperandrogenemia 
como de la resistencia a la insulina provocada por la metformina, podría explicar la discreta 
mejoría del IMT de nuestras pacientes, ya que el exceso androgénico es el principal 
determinante del incremento del IMT de nuestras pacientes con SOP, independientemente de 
la obesidad y resistencia a la insulina (530). Sin embargo, debemos destacar que el descenso 
del IMT observado en las pacientes tratadas con metformina puede estar relacionado con el 
abandono del protocolo de mujeres que presentaban los valores de IMT más elevados, y no 
por efecto directo del fármaco. También cabe reseñar como 2 pacientes que presentaban 
valores normales de IMT basalmente, mostraron valores elevados de este marcador precoz de 
aterosclerosis al final del seguimiento tras ser tratadas con metformina. Esta incapacidad para 
evitar la progresión de la aterosclerosis subclínica por parte de la metformina ya ha sido 
comunicada en población insulinorresistente con DM2 (531), aunque no podemos olvidar que 
existen estudios previos que han mostrado un descenso del grosor intimomedial carotídeo en 
pacientes con SOP tras el tratamiento con este fármaco (293). 
Nuestro estudio, como ya se ha comentado, no se encuentra libre de limitaciones, 
debido a la desafortunada pérdida de seguimiento de 3 pacientes con IMT elevados que 
habían sido randomizadas a la rama de administración de metformina, lo que no nos permite 
establecer una conclusión definitiva acerca de este previamente sugerido efecto beneficioso de 
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la metformina sobre el IMT (293). Por otro lado, la relativa corta duración del presente ensayo 
clínico, y el tiempo prolongado que se precisa para producir un cambio estructural en la 
arteria, pueden haber influido en que la tendencia observada hacia un descenso con el 
tratamiento con Diane35 Diario no haya sido suficiente para alcanzar la significación 
estadística. 
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CO>CLUSIO>ES. 
A. ESTUDIO CASOS-CO9TROLES. 
 
• En nuestro grupo de mujeres jóvenes con SOP, tanto la obesidad como el 
hiperandrogenismo contribuyen de forma independiente al riesgo cardiovascular 
presente en estas pacientes. La obesidad es el principal determinante de la presencia de 
anomalías en el metabolismo de los hidratos de carbono, dislipemia, alteraciones de la 
presión arterial e hiperuricemia, mientras que el exceso androgénico es el principal 
determinante del aumento del grosor intimomedial carotídeo, que correlaciona con 
eventos cardiovasculares en la población general. 
 
• Las pacientes presentan de forma inherente al síndrome una menor sensibilidad a la 
insulina que las mujeres no hiperandrogénicas del grupo control, un patrón deletéreo 
en el descenso fisiológico de la presión arterial durante el periodo nocturno, 
características analíticas sugerentes de un estado proinflamatorio y anomalías en los 
parámetros de coagulación, si bien estas anomalías se ven potenciadas por la presencia 
de obesidad. 
 
B. E9SAYO CLÍ9ICO 
 
• El tratamiento con Diane35 Diario es más efectivo que la metformina a la hora de 
controlar las manifestaciones estéticas del hiperandrogenismo y la disfunción 
menstrual de forma independiente al grado de obesidad, siendo bien tolerado, con un 
perfil de riesgo cardiovascular seguro, mostrando un efecto neutro sobre la 
sensibilidad insulínica, asociando una mejoría del perfil lipídico, un descenso de los 
niveles de ácido úrico, un incremento de la adipocitoquina insulinosensibilizante 
adiponectina, y a un discreto descenso del grosor intimomedial carotídeo. No obstante, 
su administración se acompañó de un empeoramiento discreto del perfil protrombótico 
y de parámetros de presión arterial, lo que debe tenerse en cuenta a la hora de su 
administración en estas mujeres. 
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• La administración de metformina produjo un efecto pequeño sobre las manifestaciones 
cutáneas del síndrome, consiguiendo la normalización de los ciclos menstruales en 
menos del 50% de las pacientes, junto con una pobre tolerancia. Sin embargo, el 
empleo de metformina se asocia a un descenso discreto de los parámetros de 
inflamación sistémica, IL-6 y PCR, en el subgrupo de pacientes obesas, a una mejoría 
en los valores de presión arterial durante el periodo diurno, y a un descenso 
significativo de las concentraciones de ferritina independiente de la normalización de 
los ciclos menstruales, hechos a tener en cuenta a la hora de su prescripción en 
pacientes con alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono, 
hiperferritinemia y / o hipertensión. 
 
C. CO9CLUSIÓ9 FI9AL. 
 
• El riesgo cardiovascular asociado al SOP cuenta con un origen mixto en el que la 
obesidad, la resistencia a la insulina y el exceso androgénico contribuyen de forma a 
veces independiente a los diversos factores de riesgo y marcadores precoces de 
arteriosclerosis presentes en las mujeres con el síndrome. Por lo tanto, tanto los ACOs 
antiandrogénicos como los sensibilizadores de la insulina pueden ser utilizados en el 
SOP, y la decisión de su empleo debe ser individualizada en cada caso concreto, ya 
que, como decía D. Gregorio Marañón, padre de la Endocrinología Clínica 
Española,”-O EXISTE- E-FERMEDADES, SI-O E-FERMOS”. 
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